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Przedmowa do wydania czwartego

Przedstawiamy ksigzke Genetyka molekularna i me-
dyczna. Jest ona w prostej linii kontynuacja trzech
kolejnych, poczynajac od 2001 r., wydan podrecz-
nika Biologia molekularna w medycynie. Elementy
genetyki klinicznej. Tak jak poprzednio, cel, jaki
przed sobg stawiamy, to prezentacja wspolczesnej
wiedzy z zakresu genetyki czlowieka oraz osiag-
nig¢ i zastosowan metod biologii molekularnej
w roznych dziatach medycyny. JesteSmy tez prze-
konani, ze pelnemu zrozumieniu zmian, jakie
dokonuja si¢ w medycynie, powinna towarzyszy¢
informacja z zakresu podstaw genetyki i praw
rzadzacych przekazywaniem i ekspresja cech. Od-
zwierciedla to ukfad i zawartoS¢ ksigzki.

Lata uptywajace od poprzedniego wydania na-
znaczone sg przez kolejne kroki milowe w genety-
ce czlowieka. Odkrycia antropologdéw w polacze-
niu z nowymi metodami analizy DNA dostarczaja
nowych danych o ewolucji czlowieka, w tym o
bagazu, jaki gromadzit si¢ w genomie na drodze
zasiedlania przez naszych przodkéw kolejnych
kontynentéw. C. Venter i C. Hutchison zredu-
kowali zycie swobodnie zyjacego organizmu do
473 gen6éw. Technologia CRISPR/Cas9 wydaje si¢
by¢ aplikacja na miare przetlomu, jaki w genetyce
molekularnej dokonat si¢ w latach 70/80 ubiegte-
go wieku za sprawa enzymow restrykcyjnych. Pre-
cyzyjne redagowanie genomu urealnia bowiem
nadzieje, jakie wigze si¢ z terapia genowa. Zadzi-
wiajaco szybko adaptowana do diagnostyki gene-
tycznej metoda sekwencjonowania nastepnej ge-
neracji w wielu przypadkach osiagneta status
badania rutynowego. Jest kwestig krotkiego cza-

su, aby metoda ta stata si¢ badaniem z wyboru
rowniez w przesiewie noworodkowym czy w far-
makogenetyce. Nowe technologie analizy kwasow
nukleinowych unaoczniajg jednocze$nie wyzwa-
nia, jakie stoja przed genetyka. Liczba danych
otrzymywanych po analizie fragmentu DNA se-
kwencjonowanego metodg Sangera wzrosia eks-
potencjalnie sposrdd tysiecy lub milionow bajtow
poprzez dziesigtek miliondéw dla mikromacierzy
do dziesiatek miliardow w sekwencjonowaniu nas-
tepnej generacji.

Zmiany w obecnym wydaniu obejmuja nie tylko
uaktualnienia przekazanych wcze$niej informacji.
Nowym rozdziatem jest Epigenetyka. Problema-
tyka ta byla obecna i w poprzednich wydaniach,
ale jej znaczenie dla zrozumienia mechanizméw
modyfikacji informacji genetycznej niewatpliwie
uzasadnia nowe roztozenie akcentow. Szerzej na-
kreSlono roéwniez spektrum mozliwosci, jakie
przynosi nieinwazyjna molekularna diagnostyka
prenatalna. Wiecej miejsca niz do tej pory poswig-
camy takim zagadnieniom, jak bioinformatyka.
W warsztacie genetyka sprawno$¢ w wykorzysty-
waniu dostgpnych w internecie danych czy kom-
puterowa analiza sekwencji nukleotydow w DNA
juz nie wystarcza. Znaczenia nabiera umiejetno$¢
stawiania stosownych pytan, jak i zdolnos¢ inter-
pretacji wynikdw analizy eksomu czy genomu
pacjenta. Nowym, niewatpliwe brakujacym do tej
pory, jest rozdzial poSwigcony epidemiologii cho-
rob dziedzicznych.

Spoteczne oddzialywania i odbidr genetyki sg
bliskie srodowisku genetykéw cztowieka. To bar-
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dzo pragmatyczne podejscie. Efekty naszych dzia-
fan beda bowiem tym wieksze, im wigksza bedzie
dla nich akceptacja i zrozumienie. W tym kon-
tekScie warto pytac o zasady i reguly towarzyszace
genetyce medycznej. Taka tez funkcje ma spetniac
konsekwentnie uwspOlcze$niany rozdzial poswie-
cony aspektom prawnym wspolczesnej genetyki.
Last but not least w rozdziale Stabos¢ i sita
genocentrycznej wizji biologii znajdzie czytelnik
rozwazania, czy, a jezeli tak, to w jakim stopniu,
koncepcja genu wpisuje si¢ w rozwoj nauki.

k 3k sk

Nowa pozycja wydawnicza warta polecenia jest
Genetyka medyczna E.S. Tobias, M Connor, M.
Ferguson-Smith. Redakcja naukowa A. Latos-
-Bielefiska. PZWL Warszawa 2014. Szereg infor-
macji z zakresu genetyki klinicznej znajdzie czytel-
nik rowniez w podregczniku Genetyka medyczna.
Redakcja G. Drewa, T. Ferenc. Elsevier Urban &
Partner. Wroctaw 2011.

Jerzy Bal
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ROZDZIAL 1

Zakres zastosowan diagnostyki

molekularnej w medycynie

Jerzy Bal, Tadeusz Mazurczak

Poznanie informacji genetycznej cztowieka (sek-
wencji nukleotydowej calego genomu) w sposob
radykalny zmienia spojrzenie na medycyne. Przy-
pominajac Anatomi¢ czlowieka Andreasa Wesa-
liusza z 1543 roku, ktéra odegrala wazna role
w rozwoju medycyny, McKusick proponowat dla
badania struktury i zmian w genomie wprowa-
dzenie okreSlenia ,anatomia genomu”. Konsek-
wentnie, porownywanie genomOow to ,,anatomia
poréwnawcza i rozwojowa”, badanie ekspresji ge-
noéw to ,anatomia czynnoSciowa i patologiczna”.
Nie przesadzajac aktualnoSci proponowanej termi-
nologii, nie ulega watpliwosci, ze wspodlczesna me-
dycyna postrzegana jest jako medycyna molekular-
na. Wczesniejsze i dokladniejsze rozpoznawanie
chorob, postep w leczeniu, nowe mozliwosci roko-
wania rozwoju choroby i profilaktyka to praktyka
wspolczesnej medycyny.

Rozwo6j metod analizy genomu towarzyszacy po-
stepowi medycyny molekularnej powoduje, ze coraz
powszechniej znajduja one zastosowanie w diagnos-
tyce rutynowej. W klasycznym badaniu cytogene-
tycznym oceniana jest morfologia chromosomow.
Analiza kwasow nukleinowych umozliwia badanie
sekwencji nukleotydow czasteczki DNA czy RNA.
Nowe technologie powoli zacieraja te rdznice,
a tradycyjny podziat traci na aktualnosci.

Klasyczne badania cytogenetyczne z powodze-
niem sa wykonywane w laboratoriach diagnostycz-
nych od poczatku lat szesédziesigtych XX wieku.
Przetomowi lat siedemdziesiatych i osiemdzie-
siatych zeszlego stulecia towarzyszylo stopniowe

wprowadzanie techniki analizy DNA. Formalne
zakonczenie, na poczatku XXI wieku, programu
sekwencjonowania genomu czlowieka zaowoco-
walo pokonywaniem kolejnych barier metodycz-
nych oraz istotnym przyspieszeniem badan nad
wykorzystaniem metod biologii molekularnej
w diagnostyce medycznej. Hybrydyzacja in situ czy
tez sekwencjonowanie DNA sa juz rutynowymi
technikami diagnostycznymi. Réwniez w Polsce,
w wielu laboratoriach powstalych gtownie przy za-
ktadach genetyki medycznej, techniki te sa wpro-
wadzane do codziennej praktyki badawczej. Dzie-
ki nowym technologiom badania i diagnostyka
molekularna ulegly kolejnym przeobrazeniom.
Wprowadzenie mikromacierzy umozliwia nie tylko
zwiekszenie liczby analiz, ale takze, jak w przypad-
ku porownawcze]j hybrydyzacji genomowej, iden-
tyfikacje delecji czy duplikacji o wielkos$ci nawet
kilku kpz, co w klasycznej cytogenetyce byto nie-
osiagalne. W jednym eksperymencie mozna obec-
nie identyfikowa¢ markery w calym genomie czy
analizowaé ekspresje rownocze$nie setek genow.
Kolejne przyspieszenie przynosza z soba metody
genomowego sekwencjonowania DNA (sekwen-
cjonowanie nastepnej generacji). W tym jednak
przypadku wydaje sie, ze uzyskana ilo§¢ informacji
czesto jeszcze znacznie przewyzsza mozliwoS¢ ich
wykorzystania i zrozumienia, zarowno w $wietle
obrobki informatycznej, jak i wiedzy, ktora obecnie
dysponujemy.

Zwiekszajacy sie zakres badan molekularnych
w medycynie Iaczyt sie przede wszystkim z za-
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Tabela I-1. Zakres zastosowan diagnostyki molekularnej w medycynie

Specjalnosci

Zastosowanie

* genetyki klinicznej

* onkologii

* wirusologii

* bakteriologii
* parazytologii

Zasadniczo wszystkie
specjalnosci medyczne
ze szczegblnym
uwzglednieniem:

» farmakogenetyki
e transplantologii
¢ epidemiologii

e diagnostyka

* patologia molekularna

* badania przesiewowe

* badania prognostyczne

* monitorowanie terapii

e ustalanie pokrewienstwa

* badanie $ladéw
biologicznych

* medycyny sgdowej

adaptowaniem do celow diagnostyki laboratoryjnej
techniki PCR - enzymatycznego powielania frag-
mentow DNA. Dzigki tej technice ulegla zwiek-
szeniu czulos¢ i specyficzno$¢ badan. Zaowoco-
wato to licznymi zastosowaniami w analizie
mikros§ladow biologicznych, ale rowniez i w bada-
niu np. wymartych gatunkow zwierzat czy roslin.
Obecnos¢ DNA wykryto metoda PCR miedzy
innymi w liczacych okofo 135 milionéw lat
okazach owadéw zatopionych w bursztynie czy
liczacych 5-7 tysiecy lat zmumifikowanych zwto-
kach faraonow. Znaczacym wynikiem tego typu
badan, ktory zapewne na stale znajdzie miejsce
w historii genetyki czlowieka, bylo wykazanie
przyczyny S$mierci dziecka, ktorego szczatki li-
czace kilka tysiecy lat odkopano w Izraelu. Wy-
kazano, ze prawdopodobna przyczyng S$mierci
byla B-talasemia. Wprowadzenie do diagnostyki
medycznej techniki PCR uproscito réwniez proce-
dury badawcze, umozliwiajac ich automatyzacje
i wytworzenie wielu rodzajow ogodlnie dostepnych
testow.

Ciagle poszerza si¢ zakres zastosowan biologii
molekularnej w medycynie (tab. I-1). Poszerza si¢
rOwniez zakres mozliwosci genetyki medyczne;j.
Na przyktad w 1995 roku zidentyfikowano nie-
spetna 60 genow, w tym geny, ktorych defekty sa
odpowiedzialne za wystapienie zespolu Aperta
i zespotu Cruzona (receptor 2 czynnika wzrostu
fibroblastow), zespotu Sanfillipo A, zespotu Bloo-
ma, zespolu Werdniga-Hoffmana, raka piersi czy
choroby Alzheimera (presenilina 1 i presenilina
2). W 2003 roku poinformowano o zsekwencjo-
nowaniu catego genomu jadrowego czlowieka
i poznaniu jego wszystkich 25 000 gendw struk-
tury. Nie jest to jednak réwnoznaczne z poz-
naniem podfoza molekularnego wszystkich cho-
rob uwarunkowanych genetycznie. Zbadanie
ekspresji poszczegdlnych gendéw i okreslenie
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zwigzku miedzy defektem w DNA a wystepo-
waniem zmian fenotypowych, czy tez odwrotnie,
wymaga wielu lat badan. Ponadto nalezy pamie-
taé, ze ustalenie takich zaleznosci jest stosunkowo
tatwe w przypadku chordb dziedziczacych si¢ jako
cecha monogenowa. OkreSlenia wspoizaleznoSci
dla choréb warunkowanych przez wiele gendéw
nalezy oczekiwaé od nowych technologii dopiero
wkraczajacych do biologii.

Na szczegdlne podkreslenie zastuguje wzrasta-
jace znaczenie cytogenetyki i analizy molekularnej
w onkologii. Zgromadzone wyniki umozliwiaja
w wielu przypadkach wczesne rozpoznanie obec-
nosci komorek nowotworowych, okreslenie prze-
biegu choroby, a w wielu — wybranie rodzaju
terapii. Analiza molekularna gendéw zgodnosci
tkankowej jest badaniem nieodtacznie zwigzanym
z transplantologia. Nowe metody badawcze
umozliwiaja tez niezwykle precyzyjne przesledze-
nie pokrewienstwa wsrod czlonkow badanej ro-
dziny w sytuacji czy to spornego ojcostwa, czy
identyfikacji mikroS§ladow. Szczegdlna role i zna-
czenie metod biologii molekularnej nalezy do-
strzega¢ w diagnostyce chordb infekcyjnych, inwa-
zyjnych 1 pasozytniczych. W tym przypadku
wyjatkowo duzy postep dokonal sie¢ w diagnostyce
wolno rosnacych lub trudnych do hodowli pa-
togendw. Dzieki mozliwosci analizy bakteryjnego
rybosomowego RNA (rRNA) czuto$¢ stosowa-
nych technik zwigkszyta si¢ przeszio tysiac razy.
Dostepne handlowo zestawy diagnostyczne
umozliwiaja identyfikacje okreSlonych patogenow
(np. M. pneumoniae) w materiale biologicznym,
przy czym przeprowadzenie badania trwa okoto
dwoch godzin.

Identyfikacja genow, ktérych defekty sa odpo-
wiedzialne za choroby uwarunkowane genetycznie,
oraz rozwdj metod analizy kwasow nukleinowych
stanowig rowniez podstawe do wprowadzania no-
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wych typow leczenia w medycynie. Wynikom
pierwszych prob klinicznych terapii genowej nie-
ktorych chorob dziedzicznych i nowotworowych to-
warzyszy ostrozny optymizm. Nalezy pamigtal, ze
nadzieje zarowno badaczy, jak i chorych wobec tej
nowej koncepcji leczenia byly i sa nadal ogromne.
Jest to tym bardziej zrozumiale, ze dotychczas
stosowane metody terapii charakteryzuja si¢ bra-
kiem skutecznoSci lub mata skutecznos$cig wobec
wiekszoSci chorob genetycznych. Niezaleznie od
mnogosci problemdw natury biologicznej i techno-
logicznej, ktore trzeba jeszcze wyjasnic i rozwiazac,
wydaje sie, ze w ciagu najblizszych lat terapia
genowa stanie sie¢ metoda z wyboru w leczeniu
niektdrych chordb dziedzicznych, nowotworowych
oraz pewnych chorob infekcyjnych. Terapia geno-
wa dopiero puka do drzwi medycyny. Nie oznacza
to jednak, ze jesteSmy catkowicie bezradni w lecze-
niu chordb dziedzicznych. W tzw. chorobach meta-
bolicznych suplementacja enzymatyczna, mimo ol-
brzymich kosztow jednostkowych, prowadzona jest
rowniez w Polsce.

Wraz z poszerzaniem naszej wiedzy i rozwojem
narzedzi analizy genomu uczestniczymy w zmianie
priorytetdw, jakimi kieruje sie genetyka medycz-
na. Z jednej strony dotyczy to zwigkszonego zain-
teresowania genetycznie uwarunkowanymi choro-
bami cywilizacyjnymi, a z drugiej indywidualizacja
medycyny. Czesto w odniesieniu do badan gene-
tycznych uzywa si¢ okreslen medycyna spersonali-
zowana czy precyzyjna. Diagnostyka genetyczna
bedzie obejmowac identyfikacje osob o zwigkszo-
nej predyspozycji do wystapienia takich schorzen,
jak nadci$nienie, cukrzyca czy choroby psychiczne.
Juz obecnie wykrywane sg mutacje czy markery
w specyficznych genach, okreslajace podatnosé
zachorowania na wiele typow nowotworow, w tym
raka sutka, raka gruczotu krokowego czy czer-
niaka. Badanie osobniczych predyspozycji gene-
tycznych najlepiej ilustruja mozliwosci farmako-
i nutrigenetyki.

Farmakogenetyka zajmuje si¢ genetycznie uwa-
runkowang zmiennoscia reakcji organizmu na leki.
Zmienno$¢ ta, odzwierciedlajac zroznicowanie po-
pulacyjne, moze mie¢ charakter nieoczekiwany,
niepozadany, a czasami wrecz zagrazajacy zyciu.
Mozliwos¢ identyfikacji metodami molekularnymi
genotypOw warunkujacych tego rodzaju reakcje
jest juz wykorzystywana w medycynie do opty-
malizacji farmakoterapii. Genetycznie uwarun-
kowana zmienno$¢ osobnicza stopnia tolerancji
na sktadniki pokarmowe lezy dla odmiany
u podstaw nutrigenetyki. Coraz cze$ciej w debacie
publiczne]j przywracane jest okreslenie medycyna

translacyjna. Nie chodzi tu jednak o jakikolwiek
zwigzek z procesem biosyntezy biatek, jak mogiby
to odczytaé niejeden z biologdw, a o przenoszenie
i szybka integracje wynikdw badan podstawowych
do praktycznych zastosowan klinicznych. Wydaje
sie, ze wykorzystanie na potrzeby genetyki medycz-
nej nowych technologii biologii molekularnej,
a w szczegoOlnosci metod analizy kwasow nukleino-
wych, stanowi idealna platforme dla tej nowej gale-
zi nauki biomedyczne;j.

Praktycznym przejawem wykorzystania metod
biologii molekularnej w rutynowej diagnostyce me-
dycznej jest powszechny dostep do ponad 3000
roznych testow genetycznych. Osiggnigcia biologii
molekularnej i mozliwosci manipulacji genetycz-
nych rodza jednak problemy spoteczne, etyczne
i prawne, ktOre towarzysza poznawaniu i ,,wglado-
wi” w ludzki DNA. Wiele watpliwosci reguluje
kodeks lekarski. Poniewaz jednak w molekularna
diagnostyke kliniczng zaangazowani sa réwniez
specjalisci z dziedzin pozamedycznych, tworzone
nowe normy prawne powinny rozwiazywaé moz-
liwie wszystkie niejasnosci istniejace na tym polu.
Dotyczy to warunkow i kryteriow kwalifikacji osob
do badan molekularnych (warunek §$wiadomej zgo-
dy) oraz sposobu przechowywania informacji i dos-
tepnosci do danych uzyskanych w wyniku analizy
DNA. Wydaje sie, ze poza okreSlonymi prawnie
wyjatkami tylko osobom najbardziej zainteresowa-
nym, a wiec chorym lub zagrozonym wystapieniem
schorzenia, powinno przystugiwaé prawo do uzys-
kania informacji na ten temat. Ujawnianie ich
szerszemu gronu oséb moze bowiem naruszaé pra-
wa jednostki lub grupy osob.

Wprowadzenie metod analizy molekularnej do
diagnostyki medycznej sprawia, ze umiejetnosc
»,mySlenia genetycznego” jest jednym z zasadni-
czych elementow edukacji wspotczesnego lekarza.
Znajomo$¢ podstaw genetyki medycznej, w tym
cytogenetyki i genetyki molekularnej, staje si¢ nie-
zbedna zaréwno dla racjonalnego, odpowiada-
jacego poziomowi wspotczesnej wiedzy i mozli-
wosciom, planowania badan diagnostycznych,
wladciwej interpretacji uzyskanych wynikéw, jak
i indywidualizacji leczenia.
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I1.1. Podstawy genetyki
molekularnej

I1.1.1. Kwas deoksyrybonukleinowy
i jego replikacja

Podstawowa jednostka organizacji DNA jest nu-
kleotyd. Zbudowany jest on z trzech elementow:
cukru, zasady azotowej (adeniny, guaniny, cytozy-
ny lub tyminy) oraz reszty kwasu fosforowego.
Skfadnikiem cukrowym jest piecioweglowa deo-
ksyryboza. Cukier ten, faczac si¢ z zasada, tworzy
nukleozyd. W zaleznoSci od zasady wchodzacej
w jego sklad, nukleozyd z przytaczona reszta fos-
foranowa to jeden z czterech nukleotydow: A, G,
C lub T. Nukleotydy, taczac si¢ ze soba, tworza
fancuchy. DNA jest wiec wielkoczasteczkowym
polimerem deoksyrybonukleotydow.

Model struktury kwasu deoksyrybonukleino-
wego zostal zaproponowany przez Watsona
i Cricka w 1953 roku. Zgodnie z nim czasteczka
DNA sktada si¢ z dwoch przeciwbieznych tancu-
chow nukleotydowych skreconych spiralnie wokot
siebie. Orientacj¢ taficuchow utatwia to, ze reszta
fosforanowa taczaca nukleozydy przytacza sie do
wegla 3' jednego cukru i 5' sgsiedniego. Lancuchy

spirali zorientowane sg wigc: jeden od konica 5' do
3', a drugi od konca 3' do 5'. Konstrukcja tej helisy
utrzymywana jest miedzy innymi dzieki tworzeniu
si¢ miedzy zasadami obu fancuchéw wigzan wodo-
rowych. Szkielet stanowig skladniki cukrowo-fos-
foranowe, a zasady usytuowane sg w Srodku czas-
teczki. Uklad zasad w jednym tancuchu deter-
minuje ich uktad w drugim w mysl reguly, ze ade-
nina taczy si¢ zawsze z tyming, a cytozyna —
z guaning. Lancuchy w tak zbudowanej czasteczce
DNA okresla si¢ jako komplementarne (ryc. II-1).
Roéznice migdzy czasteczkami DNA  pocho-
dzacymi z odmiennych organizmoéw dotycza to-
pologii czasteczki, sekwencji nukleotydow i diu-
gosci fancucha. W zaleznosci od organizmu liczba
nukleotydow w jednej czasteczce DNA wynosi od
10° do 10" (ryc. II-2). Wzajemne zaleznoSci nu-
kleotydow w DNA okresla si¢ stosunkiem A +
T/G + C. Jest to wielkos¢ charakterystyczna i stala
dla DNA kazdego organizmu.

Replikacja DNA jest procesem, ktéry poprze-
dza podziat komorki. W jej wyniku powstaja kopie
macierzystego DNA rozdzielane nastepnie do ko-
morek potomnych. Odwzorowaniu podlega osob-
no kazda z nici DNA. Replikacja jest katalizowa-
na przez skomplikowany kompleks enzymatyczny,
zawierajacy enzymy rozplatajace heliss DNA
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szkielet fosforanowo-cukrowy

wigzanie wodorowe

’47 pojedynczy skret = 3,4 nm 4>|

Rycina lI-1. Budowa podwéjnej helisy DNA

(helikazy DNA), biatka stabilizujace jednoniciowy
DNA oraz co najmniej trzy rozne polimerazy
DNA. Te ostatnie enzymy powoduja polikonden-
sacje deoksyrybonukleotyddéw na matrycy, ktora sa
obie nici rodzicielskiego DNA. W wyniku repli-
kacji prowadzonej zgodnie z zasada komplemen-
tarnoS$ci powstajg wiec dwie identyczne czasteczki
dwuniciowego DNA, z ktorych kazda zawiera ni¢
starg (rodzicielska) i ni¢ nowa. Taki typ replikacji
jest okre§lany jako semikonserwatywny (ryc. I1-3).

W organizmach eukariotycznych replikacja za-
chodzi z szybkosciag okofo 50 nukleotydow na se-
kunde. Jej swoisto$¢ jest przy tym bardzo duza.
Jeden btad zdarza si¢ przecietnie raz na 10° nowo
wstawianych nukleotydéw. Ewentualne btgdy mo-
g3 by¢ naprawiane juz w czasie trwania replikacji
przez same polimerazy DNA lub tez przez specjal-
ne wieloenzymatyczne systemy naprawcze. Wiek-
szo§¢ pozostalych uszkodzen jest naprawiana

liczba par zasad

przed kolejna runda replikacji DNA. Konsekwen-
cja nienaprawionych btedéw s3 mutacje prowa-
dzace do zmiany w sekwencji DNA. Zmiany te sa
utrwalane w nastepnych rundach replikacyjnych.

[1.1.2. Odczytywanie informacji
genetycznej

W DNA, w jego sekwencji nukleotydéw, jest zako-
dowana informacja o strukturze i rodzaju biafek,
roznych klasach RNA oraz o wlasciwosciach regu-
lacyjnych gendéw. Odczytywanie informacji dotycza-
cej biatek odbywa si¢ w dwoch etapach. W pierw-
szym, zwanym transkrypcja, po rozpleceniu helisy
jednoniciowe fragmenty DNA s przepisywane na
czasteczki informacyjnego RNA (ang. messenger
RNA, mRNA). W drugim etapie, translacji, sek-
wencje nukleotydowe mRNA zostaja przettuma-
czone na sekwencje aminokwasow. W procesie
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Rycina I1-2. Wielko$¢ genoméw réznych organizméw
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rodzicielska podwojna helisa DNA

;

A<

replikacja

><ilikacja

potomne helisy DNA

Rycina II-3. Model semikonserwatywnej replikacji DNA.
W kazdej rundzie replikacyjnej, poprzedzajacej podziat
komorki, obie nici sg wykorzystywane jako matryce do
syntezy komplementarnego tancucha. Powstajaca
w ten sposéb podwdjna helisa sktada sie zawsze z tan-
cucha starego i nowego, a przekazywany zapis infor-
macji genetycznej nie ulega zmianie

translacji jest niezbedny udzial transferowych
kwasow nukleinowych (tRNA) oraz rybosomow.

RNA, podobnie jak DNA, jest polimerem nu-
kleotydow. Roznice w stosunku do DNA polegaja
na tym, ze ryboza zastepuje deoksyryboze, a ura-
cyl (U) zastepuje tyming (T). RNA wystepuje
przewaznie w formie jednoniciowej. Przestrzen-
nie jest to czasteczka bardzo pofaldowana, choc¢
w zasadzie nie tworzy dtugich struktur dwunicio-
wych, komplementarne fragmenty nici moga si¢
ze soba taczy¢.

W organizmach eukariotycznych synteza RNA
odbywa sie w obrebie jadra komorkowego.
Transkrypcji genow kodujacych biatka dokonu-
je specyficzna polimeraza RNA, ktorej w jadrze

komorkowym jest okoto 40 000 czasteczek. fan-
cuch RNA jest syntetyzowany z rybonukleotydow
na matrycy, ktora jest rozpleciony jednoniciowy
fragment czasteczki DNA. Naprzeciwko znajdu-
jacych sie¢ w DNA deoksyrybonukleotydéw G, C,
T, A, zgodnie z zasada komplementacji, w nici
RNA sa wstawiane odpowiednio rybonukleotydy:
C G, AiU.

U organizmoéw eukariotycznych tylko w nielicz-
nych przypadkach obserwuje si¢ prosta zaleznos¢
miedzy sekwencja genu kodujacego biatko a sek-
wencja transkryptu. Sekwencja nukleotydow pier-
wotnego transkryptu (pre-mRNA) moze by¢ bo-
wiem zmieniana w procesie dojrzewania RNA.
Proces ten jest wieloetapowy i obejmuje rézne
typy modyfikacji transkryptu, skiadanie gendw
i niekiedy koficowe redagowanie transkryptu.

W etapie modyfikacji zmianom ulegaja oba
konice transkryptu (ryc. I1I-4). Do konca 5' zostaje
przylaczona 7-metyloguanozyna, tzw. czapeczka,
a do konca 3', w wigkszoSci znanych transkryptow
(wyjatkiem sa transkrypty genoéw kodujacych
biatka histonowe), ogon ztozony z poli(A). Rola
czapeczki jest zabezpieczenie transkryptu przed
atakiem enzymoOw nukleolitycznych, utatwianie
transportu transkryptu z jadra do cytoplazmy.
Czapeczka odgrywa réwniez rolg w procesie wyci-
nania intronéw oraz w inicjacji translacji. Mody-
fikacja koncow decyduje o stabilnodci i trwatosci
transkryptu. Usuniecie czapeczki, a takze stop-
niowe odcinanie ogona poli(A) redukuje trwatos¢
mRNA. Niekodujaca cze$¢ moze nies¢ w sobie in-
formacje o tkankowo specyficznej trwatoSci trans-
kryptu. Modyfikacje koncow zachodza w jadrze
komoérkowym i odbywaja si¢ mniej wigcej w tym
samym czasie.

W przypadku gendw kodujacych biatka, w pro-
cesie skladania transkryptu (ang. splicing)
z pre-mRNA sa wycinane fragmenty zwane intro-
nami. Pozostale fragmenty — eksony — sa faczone
ze soba, a powstaty w ten sposéb mRNA zawiera
ciggla informacje o strukturze peptydu, chociaz
nie wszystkie eksony ulegaja translacji.

Znanych jest kilka mechanizméw skfadania ge-
noéw. Samowycinanie obserwuje si¢ miedzy innymi
w genach mitochondrialnych. W jadrowych ge-
nach kodujacych biatka u Eukaryota w mecha-
nizmie sktadania gendw bierze udziat wiele biatek
oraz specjalne klasy malych jadrowych RNA, zwa-
nych snRNA. Odszukanie miejsca cigcia czas-
teczki RNA jest ulatwione przez zachowanie na
wszystkich stykach intron/ekson/intron takich sa-
mych lub bardzo podobnych sekwencji nukleo-
tydow. Z reguly kazdy intron zaczyna si¢ od
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GEN
DNA
transkrypcja
AUG STOP
pre-mRNAi e ||| e |i|e| i | e E
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Rycina I1-4. Schemat ekspresji genu eukariotycznego kodujgcego biatko

sekwencji GT, a konczy AG. Proces wycinania
intronéw jest niezwykle precyzyjny. Pominiecie
lub zamiana nawet jednego nukleotydu w charak-
terystycznej sekwencji na styku intron/ekson czy
ekson/intron jest rownoznaczna z mutacja. Role
we wlaSciwym procesie wycinania przypisuje si¢
tzw. miejscu rozgalezienia (ang. branch site) znaj-
dujacemu sie blisko kofica kazdego intronu.
Introny sa r6znej dtugosci ,,wstawkami” w sek-
wencji genu. W liczacym np. 18 kpz genie pro-o-1
kolagenu znajduje sie 50 rdznej dtugosci introndw.
Stanowia one niekiedy znaczna cze$¢ samego genu.
Ponad 65% sekwencji genu insuliny to sekwencje
intronowe. W genie kodujacym polimeraze DNA
introny stanowig 95% sekwencji genu. W genie
CFTR jest ich 97,6%, a w genie DMD az 99,4%.
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Introny, po wycieciu, moga ulec degradacji albo po
odpowiedniej obrdbee by¢ zrodtem niekodujacych
regulatorowych czasteczek RNA.

Dotychczas brak jest pelnej odpowiedzi na py-
tanie dotyczace funkcji sekwencji intronowych,
a takze tego, kiedy pojawily si¢ w trakcie ewolucji.
Obecnos¢ intronow, ich wycinanie, wykorzystywa-
nie alternatywnych miejsc skiadania genu oraz
procesy tasowania czy duplikacji to mechanizmy,
ktore obok powstawania mutacji sprzyjaja two-
rzeniu si¢ réznorodnosci molekularnej i powiek-
szaniu zasobu informacji genetyczne;.

Transkrypt, ktory nie przeszedl modyfikacji
i obrobki, nie jest zdolny do przemieszczenia si¢
z jadra do cytoplazmy, gdzie odbywa si¢ wiasciwe
odczytanie zawartej w nim informacji genetyczne;j.
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Liczba transkryptow kodujacych biatka (ulega-
jacych ekspresji) stanowi jedynie niewielki procent
transkryptomu. O funkcji regulatorowego RNA,
szczegOlnie matych RNA, takich jak miRNA czy
sRNA, wiemy coraz wiecej, ale — jak si¢ wydaje —
w 2011 roku jesteSmy na poczatku drogi.

Na modyfikacji i obrobce transkryptu nie konczy
sie proces dojrzewania mRNA. Transkrypt moze
bowiem podlegac jeszcze redagowaniu. Proces ten
zostal po raz pierwszy opisany dla transkryptow
mitochondrialnych §widrowcow, ale wystepuje row-
niez u roflin i zwierzat, w tym u cztowieka. Wydaje
sie obecnie, ze moze on dotyczy¢ wickszej liczby
transkryptow, niz wezesniej myslano. W czasie reda-
gowania transkrypt wzbogaca si¢ o poszczeg6lne
nukleotydy lub traci je. Proces ten zachodzi stopnio-
wo od konica 3' do 5' i obejmuje rozne czeSci
transkryptu. W wyniku redagowania mogg powstac
nowe otwarte ramki odczytu, nowe miejsca startu
translacji czy tez sekwencje okreslajace miejsce wy-
cinania intronu. U §widrowcow informacji niezbed-
nej do redagowania dostarczaja krotkie, kilkudzie-
siecionukleotydowe tzw. naprowadzajace RNA
(ang. guide RNA, gRNA). Przypuszczalnie czas-
teczki gRNA, stanowiac matryce, zgodnie z ktora
dokonuje si¢ redagowanie transkryptu, wspol-
uczestniczg tez w samym procesie enzymatycznej
wymiany nukleotydow. Redagowanie mRNA jest
jednym z mechanizméw regulacji ekspresji gendw.
Poniewaz proces ten zmienia si¢ wraz ze stadium
rozwoju czy z wiekiem, stopniowa utrata zdolnosci
redagowania moze by¢ jedng z oznak starzenia si¢
organizmu.

Czasteczki kwasow nukleinowych i bialek sa
zlozone z jednostek uszeregowanych w tancuchy.
W przypadku DNA i RNA jednostkami tymi sg
nukleotydy, a w przypadku bialek — aminokwasy.
Istota kodu genetycznego jest to, ze sekwencja
nukleotydow okresla rodzaj i kolejno$¢ amino-
kwasow w biatkach. Kod genetyczny jest taki
sam dla wszystkich organizméw zyjacych na
Ziemi.

Informacja genetyczna jest cecha charakterys-
tyczna danego organizmu i jest zawarta w DNA,
doktadniej w nici kodujacej. Do wyjatkow naleza
jedynie niektore typy wirusoOw przechowujace
swoja informacje¢ genetyczng w RNA. W dalszym
ciaggu tego rozdzialu sekwencje nukleotydow beda
podawane zgodnie z tymi, jakie wystepuja w RNA.

Informacja genetyczna jest zapisana w posta-
ci trojek nukleotydéw stanowiacych podstawowa
jednostke zwana kodonem. Poniewaz czasteczka
kwasu nukleinowego jest polimerem czterech roz-

nych nukleotydéw, to liczba mozliwych trypletow
(kodonow) wynosi 64 (4°) (patrz ryc. XIV-1). Spo-
$rod 20 aminokwasOw wchodzacych w sktad bia-
tek wiekszoS¢ jest wiec kodowana przez wiecej niz
jeden tryplet. O takim kodzie mowi sig, Ze jest
zdegenerowany. Trzy spoSrod 64 trypletow: UAA,
UAG i UGA nie kodujg zZadnego aminokwasu
i sygnalizuja koniec syntezy polipeptydu. OkreSla-
ne s3 one jako kodony stop lub nonsens.

Wsrod trypletow nalezy wyrdznié trojke AUG
kodujaca zwykle metioning. Stanowi ona zazwy-
czaj poczatek zapisu informacji dla kazdego
biatka. Wlasciwe jej rozpoznanie przez aparat
translacyjny warunkuje prawidlowe odczytanie
nastepujacych po niej trypletow. Poczatkowy ko-
don AUG wyznacza wig¢c trojkowa ramke odczytu
(ang. open reading frame, ORF). Przesuniecie
fazy w ramce o jeden lub dwa nukleotydy, np.
w wyniku mutacji, prowadzi do zmiany sensu zapi-
su i powstania polipeptydu odmiennego niz pier-
wotnie kodowany (ryc. II-5).

Wlasciwe rozszyfrowanie kodu genetycznego na-
stepuje w procesie translacji. Obok mRNA biora
w tym udzial takze czasteczki tRNA i rybosomy.
Czasteczki tRNA spetniaja role klucza umozliwia-
jacego rozszyfrowanie kodu zawartego w struktu-
rze mRNA. Rybosomy sa organellami komdrko-
wymi, zbudowanymi z biatek i rybosomowego
RNA (rRNA). W strukturze tej jest katalizowany
proces biosyntezy biatek (tab. II-1).

5' 3'

CUCIAGCGUUACCAWU

Leu Ser Wal Tre

CUCAGCGUUACCAWU

Ser Ala Leu Pro

CAGGCGUUACCAU

Gin Arg Tyr His

Rycina 1I-5. Rézne mozliwosci odczytu tej samej
sekwencji nukleotydéw. Informacja zawarta w RNA
jest odczytywana od konca 5’ do konca 3’ w postaci
kodonéw ztozonych z trzech kolejnych nukleotyddw.
Rodzaj nukleotydéw wchodzacych w sktad kodonu
wyznacza okreslony aminokwas. Przesuniecie ramki
odczytu kolejno o jeden nukleotyd prowadzi do otrzy-
mania polipeptyddw réznigcych sie catkowicie sktadem
aminokwaséw, a czesto do przedwczesnej terminacji
translacji
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Tabela II-1. Budowa rybosomu eukariotycznego

Biatka

Masa czgsteczkowa (w daltonach)

Podjednostka duza

28 000 000 (60S)

Podjednostka mata

1 400 000 (408)

Liczba ok. 49 ok. 33
rRNA

Masa czasteczkowa bS 28S 5,8S 18S

Liczba nukleotydow 120 4700 160 1900

Ocenia sig¢, ze do prawidlowego przeprowa-
dzenia procesu biosyntezy biatek komorka euka-
riotyczna w czasie swojego zycia musi wytworzy¢
okoto 10 milionéw rybosoméw. Zadanie to jest
o tyle utatwione, ze w genomie cztowieka znajduje
si¢ okoto 200 kopii genow kodujacych rRNA.
Geny te s3 zgrupowane w blokach w krétkich
ramionach chromosomoéw 13, 14, 15, 211 22.

Synteza rRNA odbywa si¢ w obrebie jaderka,
wydzielonej struktury jadra komdérkowego, do kto-
rej wypetlaja si¢ fragmenty chromosoméw kodu-
jacych zblokowane geny rRNA. W procesie syntezy
rRNA, a nastgpnie formowania si¢ rybosomu
uczestniczg inne specyficzne czasteczki RNA —
snRNA (ang. small nucleolus RNA). Przyjmuje sig,
ze ulatwiaja one przyjecie przez rRNA odpowied-
niej struktury przestrzennej i stopniowe obudo-
wywanie jej biatkami rybosomowymi.

Tworzenie lafcucha polipeptydowego odbywa
sie na rybosomie. Funkcja czasteczek tRNA polega
na odczytywaniu kodonéw z mRNA oraz dostar-
czaniu aminokwasdw odpowiednich dla tworzacego
si¢ polipeptydu. Odczytywanie sekwencji nukleoty-
dow w mRNA jest rola jednej z petli czasteczki
tRNA. Wsrdd siedmiu nukleotyddéw wchodzacych
w jej sklad trzy stanowia tak zwany antykodon. Sek-
wencja antykodonu jest komplementarna do trojki
nukleotydow tworzacej kodon w mRNA.

Proces syntezy tafncucha polipeptydowego moz-
na podzieli¢ na trzy etapy: inicjacje, elongacje
i terminacj¢. W czasie inicjacji dochodzi do stop-
niowego uformowania si¢ kompleksu mRNA-ry-
bosom —inicjatorowy tRNA. Inicjatorowym tRNA
jest specyficzna czasteczka przenoszaca metionine,
ktorej antykodon rozpoznaje na mRNA poczat-
kowa trojke AUG. Wiasciwa budowa i wydtuzanie
tancucha polipeptydowego nastepuje w procesie
elongacji. Aminokwasy dostarczane przez odpo-
wiedni tRNA s3g dodawane jeden po drugim zgod-
nie z informacja wyznaczona przez kolejne kodo-
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ny w mRNA. Wiazanie peptydowe miedzy amino-
kwasami powstaje z udzialem enzymu — transfe-
razy peptydylowej, ktorej katalitycznym kompo-
nentem jest rRNA. Proces elongacji powtarza sie
cyklicznie, a powstajacy polipeptyd wydiuza sie.
Sygnatem dla terminacji translacji jest sekwencja
zasad zawierajaca jeden lub kilka kodonéw non-
sens. Jak wspomniano wyzej, translacja rozpoczy-
na si¢ zazwyczaj od trojki AUG kodujacej metio-
nine. Nie oznacza to jednak, ze wszystkie biatka
rozpoczynaja sie od tego aminokwasu, jest on bo-
wiem zazwyczaj usuwany.

Chociaz proces odczytywania mRNA charakte-
ryzuje sie duza specyficznoscia, zdarzaja si¢ jednak
bledy. Szacuje sig, ze na skutek mutacji powstatych
w genach kodujacych tRNA i biatka rybosomowe
jeden na 1000 do 10 000 aminokwasow jest podsta-
wiony biednie. Podczas lawinowego wrecz wytwa-
rzania bialek, odbywajacego si¢ rownocze$nie na
wielu rybosomach, nie ma to istotnego znaczenia.
Na przykiad w organizmie cztowieka w ciggu se-
kundy jest wytwarzanych 5 x 10" kopii hemoglo-
biny, biatka skadajacego si¢ z 574 aminokwasow.

Roznice w strukturze bialek i RNA bioracych
udzial w procesach transkrypcji i translacji u Pro-
karyota 1 Eukaryota sa przyczyna roznic migdzy
innymi we wrazliwoSci na antybiotyki. Znalazlo to
szerokie zastosowanie w biologii i medycynie (tab.
1I-2). Umozliwia bowiem wybiorcze hamowanie
rozwoju jednych organizméw bez ingerencji
w rozwo0j drugich.

Wyjasnienie mechanizmu transkrypcji stwarza
nowe mozliwoSci specyficznej ingerencji w proces
jej regulacji. Poznanie w ciggu najblizszych lat bia-
tek uczestniczacych w procesie transkrypcji okres-
lonych genéw to nadzieja na produkcje nowej
generacji lekow do walki z nowotworami, choro-
bami serca, uktadu odpornoSciowego, a takze
infekcjami wirusowymi.
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Tabela I1-2. Inhibitory hamujace transkrypcje lub translacje

Zakres dziatania

Nazwa inhibitora

Miejsce dziatania

Prokaryota Eukaryota
Tetracyklina + blokuje wigzanie natadowanego tRNA do miejsca A
na rybosomie
Streptomycyna + hamuje inicjacje syntezy biatka
Chloramfenikol + blokuje transferaze peptydylowg
Erytromycyna + blokuje przesuwanie sie rybosomu po matrycy
Ryfampicyna + blokuje inicjacje transkrypcji
Cykloheksamid + blokuje transferaze peptydylowg
o-Amanityna + blokuje synteze mRNA
Puromycyna + + prowadzi do przedwczesnej terminacji polipeptydu
Aktynomycyna D + + wigzac sie do DNA, blokuje ruch polimerazy RNA

I1.1.3. Regulacja ekspresji

Regulacja ekspresji, regulacja dziatania gendw iich
produktoéw zachodzi w komorce zaréwno na po-
ziomie DNA, RNA, jak i biatka. U Prokaryota
system inicjacji transkrypcji obejmuje zasadniczo
jeden fragment genu, polozony w sasiedztwie
czesci kodujacej, nazywany promotorem. Polime-
raza RNA wigze si¢ do DNA i rozpoczyna trans-
krypcje od promotora, a regulacja dziatania genu
— liczba powstajacych transkryptéw — jest funkcja
liczby przytaczanych do niego czasteczek polime-
razy. Polimeraza rozpoznaje sekwencje promoto-
rowe genu dzieki podjednostce ,,sigma”.
Eukariotyczny promotor sktada si¢ z kilku cze-
Sci regulatorowych. Miejsce startu transkrypcji
poprzedza promotor rdzeniowy pelniacy role po-
dobna do promotora bakteryjnego. W obrebie
czesci rdzeniowej wystepuje najczesciej sekwencja
bogata w pary AT (TATA-box) oraz sekwencja
CAAT (CAAT-box). Inne sekwencje regulacyjne
sa umiejscowione poza rdzeniem promotora. Na-
leza do nich: wzmacniacze (ang. enhancers) i wy-
ciszacze (ang. silencers). Regiony regulacyjne mo-
g3 by¢ polozone w znacznej odlegtosci, niekiedy
nawet kilku tysiecy nukleotydéw, od czesci ko-
dujacej genu. Rozpoczecie procesu transkrypcji,
jego szybko$¢ i czas trwania sa regulowane przez
biatkowe czynniki transkrypcyjne przylaczajace
sic do sekwencji regulatorowych. U Eukaryota
sekwencja promotora nie jest bezpoSrednio roz-
poznawana przez polimeraze, lecz przez wspom-
niane czynniki transkrypcyjne. Zapoczatkowywa-
ny jest w ten sposOb kompleks transkrypcyjny,

ktory obok polimerazy RNA sktada si¢ z okoto 50
roznych biatek. Znajduja si¢ w nim biatka roz-
poznajace sekwencje TATA, specyficzne aktywa-
tory, represory spowalniajace transkrypcje itp.
Eukariotyczna ,sigma” jest wiec kompleksem
biatkowym.

Opisanemu systemowi regulacji transkrypcji
nie podlega pewna klasa genoéw, zwanych genami
metabolizmu podstawowego (ang. housekeeping
genes), ktorych produkty sa niezbedne do ciagte-
go przebiegu procesdw zyciowych komorki. W ge-
nach tych polimeraza rozpoczyna transkrypcje od
sekwencji bogatej w pary GC rozpoznawanej
przez czynnik transkrypcyjny SP1.

System regulacji dzialania genéw moze miec
strukture hierarchiczng. Najbardziej jest to widocz-
ne w procesach genetycznej regulacji roznicowania
si¢ organizméw tkankowych. Kazdy organizm
zwierzecy powstaje z pojedynczej, zaptodnionej
komorki jajowej, ktora dzielac sie wielokrotnie,
roznicuje si¢, tworzac w petni uksztaltowany orga-
nizm ztozony z odmiennych i réznie umiejscowio-
nych tkanek. Jak sie wydaje, geny kierujace proce-
sem roznicowania (np. geny homeotyczne) sa
podobne zaréwno u bezkregowcow, jak i kregow-
cow. Prawidlowa funkcja gendw homeotycznych
polega na przypisaniu komorkom, znajdujacym
sie¢ w roznych czeSciach tworzacego si¢ organizmu,
okreS$lonej orientacji przestrzennej. Wydaje si¢, ze
liniowy porzadek wystepujacych w blokach gendw
homeotycznych (od 5'do 3') odpowiada osiowemu
porzadkowi roznicujacego si¢ organizmu (typu
gtowa—ogon). Produktami genéw homeotycznych
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sa biatka wiazace si¢ z DNA, uczestniczace w pro-
cesie regulacji genow.

O ile opisywane mechanizmy regulacji trans-
krypcji dotyczyly konkretnych gendéw czy tez ich
fragmentOw regulatorowych, o tyle metylacja DNA
nie jest tak specyficzna. Dotyczy bowiem sek-
wencji wystepujacych w genomie bardzo czgsto.
Moze wiec dotyczy¢ regulacji grupy gendw, a na-
wet calego chromosomu (inaktywacja jednego
z chromosomdw X). Metylacja zaliczana jest do
tzw. mechanizmOw epigenetycznych; termin ten
stworzono poczatkowo jedynie dla tej czeSci
regulacji, ktdra jest zwigzana z rozwojem zarodka.
Proces metylacji/demetylacji DNA jest powiazany
z innymi regulacyjnymi mechanizmami epigene-
tycznymi, takimi jak np. acetylacja/deacetylacja
histonéw, w wyniku ktérego nastepuja zmiany
struktury chromatyny, co umozliwia lub blokuje
aktywno$¢ transkrypcyjna poszczegdlnych frag-
mentow chromosomow.

Po zakoniczeniu translacji wiele biatek przecho-
dzi swoista potranslacyjna modyfikacje, polegajaca
miedzy innymi na metylacji, fosforylacji lub gliko-
zylacji czasteczki. Liczne biatka sg syntetyzowane
w formie prekursorow. W tym przypadku modyfi-
kacja polega na odcieciu fragmentu peptydu. Po-
translacyjna modyfikacja moze mie¢ réwniez cha-
rakter swoistego procesu skladania bialka,
analogicznego do sktadania RNA. Wykazano, ze
niektére peptydy maja zdolno$¢ autokatalitycz-
nego usuwania ze swojej struktury fragmentow
zwanych inteinami (analogia do intronéw). Trudno
powiedzieé, jak powszechny jest to proces i jakie
funkcje pelnia w komorce inteiny. Niewatpliwie
proces skladania bialka zwieksza roznorodnos§¢
produktéw kodowanych przez dany gen.

Prawidlowa funkcja biatka jest zwigzana z przy-
jeciem odpowiedniej struktury drugo- i trzecio-
rzgdowej. Do niedawna panowalo przekonanie,
ze petna informacja o prawidtowym pofatdowaniu
biatka jest zawarta w sekwencji nukleotydow ko-
dujacych odpowiednie aminokwasy. Mowiono na-
wet o drugim kodzie genetycznym. Okazalo sie
jednak, ze do przyjecia wlasciwej konformac;ji
niezbedna jest obecnos$¢ specyficznej klasy bia-
tek. Wsrod nich wyrdznia sie enzymy katalizujace
faldowanie oraz bialka opiekuncze (towarzy-
szace) (ang. chaperone). Opisano kilka klas tych
bialek. Biatka opiekuficze utatwiaja wlaSciwe
fatldowanie innych bialek, ale nie jest to proces
aktywny. Nie towarzyszy mu powstawanie wigzan
kowalencyjnych, bialka te nie wchodza réwniez
w skifad fatdujacych sie polipeptydow. Biatka opie-
kunicze biora udzial takze we wszystkich etapach
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metabolizmu komodrkowego, w ochronie przed
stresem (np. podwyzszeniem temperatury), a tak-
ze W ,naznaczaniu” bialek przeznaczonych do
degradacji. Charakteryzuja si¢ migedzy innymi du-
73 konserwatywnoScia sekwencji aminokwasow.
Swoistym mechanizmem regulacji ekspresji genu
jest tzw. wyciszanie. Wyciszanie ekspresji danego ge-
nu moze si¢ dokonac poprzez degradacj¢ transkryp-
tu, blokowanie translacji lub indukcje mechaniz-
mow epigenetycznych, takich jak metylacja DNA.

11.1.3.1. Wyciszanie ekspresji genu

Jedna z postaci potranskrypcyjnego mechanizmu
wyciszania ekspresji genOw jest nazywana interfe-
rencja RNA (ang. RNA interference, RNAi).
Szczeg6lna role w tym procesie petni klasa czaste-
czek RNA zaliczanych do niekodujacego RNA
(niekodujacych biatek) (ang. noncoding RNA,
ncRNA).

Na etapie transkrypcji regulacja ekspresji odby-
wa sie poprzez degradacje transkryptu. W procesie
tym uczestniczg tzw. siRNA (ang. small interfering
RNA). siRNA to dwuniciowy RNA o wielkosci
21-23 nukleotyddw, ktory powstaje w wyniku cigcia
dtugich dwuniciowych fragmentéw RNA przez
RNazy specyficzne wobec tego typu czasteczek.
W kompleksie z biatkami siRNA rozplata si¢ i teraz
juz jednoniciowy RNA faczy si¢ z komplemen-
tarnymi fragmentami transkryptu. Uruchamiany
proces degradacji transkryptu zostaje ostatecznie
dokonany przez specjalny kompleks biatkowy.

W blokowaniu translacji uczestniczg inne czas-
teczki niekodujacego RNA. Sa nimi miRNA.
W odroznieniu od siRNA, miRNA, chociaz jed-
noniciowy, tworzy struktury komplementarne.
Proces blokowania translacji polega na polacze-
niu wraz z kompleksem bialkowym z nieulega-
jacym translacji koficem 3' transkryptu (3' UTR)
i nie jest az tak specyficzny, jak komplementacja
siRNA. miRNA powstaje rowniez z wigkszych
prekursorowych czasteczek RNA. Na terenie cy-
toplazmy przyjmuja one strukture ,,spinki do wio-
sow”. Wykazano, ze siRNA i miRNA czgsto
wspodluczestnicza w wyciszaniu genow.

Ewolucyjnie mechanizm RNAIi rozwinat si¢ ja-
ko jeden z elementéw obrony przed infekcja wi-
rusowa, rowniez jako mechanizm eliminujacy re-
aranzacje genomu zwigzane z przemieszczaniem
si¢ transpozondw. Jak si¢ wydaje, poza wycisza-
niem ekspresji gendw RNAi moze rowniez odgry-
wac role w degradacji transkryptow zawierajacych
przedwczesny kodon terminacji translacji (ang.
nonsense-mediated decay, NMD).
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Przyktadem wyciszania ekspresji poprzez indu-
kcje procesow epigenetycznych jest proces inakty-
wacji jednego z chromosomo6w X u kobiet. Proces
ten jest sterowany przez gen XIST zlokalizowany
na nieaktywnym transkrypcyjnie chromosomie X.
Produktem tego genu jest specyficzny ncRNA,
ktorego powstanie zapoczatkowuje proces inakty-
wacji innych gen6w na tym chromosomie.

[1.1.3.2. Pietnhowanie genomowe

Informacja genetyczna u cztowieka jest suma infor-
macji przekazanych przez matke i ojca. Komorki
naszego organizmu sa diploidalne. Stwierdzenie to
w pelni odnosi si¢ jednak tylko do kobiet. Tylko
u kobiet bowiem kazdy z alleli ma swoj odpo-
wiednik (22 pary autosomoéw i dwa chromosomy
X). U mezczyzn wystgpowanie dwoch rdznych
chromosomow pici (X 1Y) powoduje, ze wigkszo$¢
genow kodowanych na tych chromosomach ulega
monoalleliczne] ekspresji. Monoalleliczna ekspre-
sja wystepuje czesto w przypadku loci autoso-
malnych, gdy z dwdch alleli danej pary tylko jeden
ulega ekspresji. Ewolucyjnie musiat wiec powstac
mechanizm rownowazacy dawke genu. Takim me-
chanizmem jest pigtnowanie genomowe (ang. ge-
nomic imprinting). Mechanizm ten nie jest zwigza-
ny ze zmiang sekwencji DNA, ma wigc charakter
epigenetyczny i potencjalnie dotyczy odwracalnych
modyfikacji DNA. Mechanizm wyciszania alleli
w pietnowaniu genomowym polega z reguly na
metylacji fragmentu DNA. Pietnowanie moze miec¢
charakter losowy, jak u kobiet w przypadku in-
aktywacji jednego z chromosoméw X, lub rodzi-
cielski (ang. parental genomic imprinting), gdy

wykluczanie poszczegdlnych alleli jest uzaleznione
od ich ojcowskiego badz matczynego pochodzenia.

Uwaza sig, ze brak ekspresji informacji genetycz-
nej w okreslonych loci pochodzenia ojcowskiego jest
odpowiedzialny za nastepujace zespoly wad gene-
tycznych czlowieka: Pradera—Willego (chromosom
15q), kociego krzyku (5p), Millera-Diekera (17p),
Wolfa-Hirschhorna (4p) czy Beckwitha—Wiede-
manna (11p). Brak ekspresji w okreSlonym locus
informacji pochodzenia matczynego jest odpo-
wiedzialny za wystepowanie zespotow Angelmana
(15q), Di George’a (22q) czy zespotu wtosowo-no-
sowo-paliczkowego typu II (ang. trichorhino-pha-
langeal syndrome) (8q). Defekt w pigtnowaniu
genomowym wykazano takze w wielu chorobach
nowotworowych, w tym zleznych od ekspresji nie-
ktorych onkogendw (por. rozdziat X).

[1.1.4. Gen

Kolejnym etapom rozwoju genetyki towarzyszyly
rozne definicje genu. Trudno jest obecnie podac
prosty opis, w ktorym jest zawarta pelna wiedza,
jaka na ten temat posiadamy. Najogolniej gen to
fragment kwasu nukleinowego, DNA lub RNA
(jak to jest u niektorych wirusow), w ktorym jest
zapisana informacja o kodowanym produkcie.
W swej strukturze gen obok fragmentéw kodu-
jacych (eksonow) (tab. II-3) moze zawieraC ele-
menty niekodujace, takie jak promotor czy introny.

W zasadzie jeden gen koduje jeden produkt,
chociaz i od tej zasady znanych jest wiele odstepstw.
Przyktadem moze by¢ kodowanie roéznych produk-
tow z wykorzystywaniem odmiennych faz w tej sa-

Tabela 1I-3. Wielko$¢ niektérych genéw cztowieka kodujacych biatka*

Produkt genu Wielkos¢ (kpz) mRNA (kpz) Liczba eksonéw
o-Globina 0,8 0,5 3
B-Globina 1,5 0,6 3
Pro-ou 1 kolagen | 18 5,0 51
Albumina 25 2,1 14
Receptor LDL 45 5,5 18
Hydroksylaza fenyloalaninowa 90 2,4 12
Czynnik VIII 186 9,0 26
CFTR 250 6,5 27
Neurofibromina 350 12,0 60
Dystrofina 2000 16,0 79

* Informacje o genach cztowieka sg zgromadzone w bazie danych
np.: (http://www.ensembl.org/index.html; http://www.ncbi.nIm.nih.gov/sites/genome).
** regulator przewodnictwa przezbtonowego w mukowiscydozie.
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mej ramce odczytu lub tez kodowanie drugiego pro-
duktu w intronie danego genu. Geny moga kodowaé
informacje o RNA (np. tRNA, rRNA, snRNA) lub
za jego poSrednictwem o biatku.

Istnieja takze wyjatki od zasady, ze gen zajmuje
zawsze state miejsce w chromosomie. Tak zwane
transpozony, czyli fragmenty DNA majace zdol-
nos$¢ przemieszczania si¢ po chromosomie, licza
niekiedy kilka tysiecy par nukleotydow i moga
kodowac¢ rézne geny. Skutkiem ,,nieuprawnione-
g0” wlaczenia sie transpozonu w chromosom moze
by¢ inaktywacja genu, a takze jego zwielokrotniona
iwyzwolona spod kontroli ekspresja. Inny przyktad
zmiennoSci struktury genow jest zwigzany z proce-
sem roznicowania si¢ limfocytow. Sposob powsta-
wania ogromne;j liczby specyficznych przeciwciat
zostal wyjasSniony, gdy okazalo sie, ze ukiad seg-
mentéw, z ktorych sa skladane geny kodujace
przeciwciata, moze ulega¢ r6znym przeksztalce-
niom. Prowadzi to w konsekwencji do zmian w za-
pisie genetycznym w komorkach uktadu odpornos-
ciowego, czyli zmian w strukturze genu.

Wielko$¢ genu moze réwniez ulega¢ pewnym
modyfikacjom. W sekwencji nukleotydow genu
FMRI, ktorego defekt prowadzi do jednej z postaci
niedorozwoju umystowego (zesp6t FraX), mozna
wyr6znic¢ od 6 do 54 powtorzen trojki nukleotydow
CGG. Zmienno$¢ ta ma charakter populacyjny,
a jej mechanizm nie jest w pefni wyjasniony.

Na przestrzeni ostatnich kilkunastu lat zmie-
nialy sie¢ poglady co do liczby gendéw w genomie
czlowieka. Do kofica 1995 roku znane byly sek-
wencje (sekwencje eksonowe i flankujace je sek-
wencje introndw) okoto 5000 genéw cztowieka.
Oceniano, ze do zakodowania informacji genetycz-
nej o podstawowych bialkach potrzeba okofo 80
tysiecy genow. Wyniki sekwencjonowania chromo-
somu 21 i 22 podaly w watpliwo$¢ te szacunki.
Ekstrapolujac ,,nasycenie” genami stwierdzone dla
tych chromosomdw, odpowiednio 225 i 545, nale-
zalo przyjac, ze w genomie czlowieka znajduje sie
facznie okolo 40 tysigcy genow. Dane te bylyby
zgodne z wynikami okreSlajacymi liczbe gendw na
podstawie liczby tych fragmentéw genomu, ktore
stuzg jako matryce do wytwarzania RNA. Wydawa-
fo sie jednak, ze chromosomy 21 i 22 charaktery-
zuja sie¢ mala liczba kodowanych genoéw. Wskazy-
wa¢ na to moglo np. zageszczenie gendw
kompleksu MHC na chromosomie 6. Ostatecznie
na podstawie ogtoszonych (2001 r.) wynikdw robo-
czej wersji sekwencji genomu, uzyskanych w ra-
mach potaczonych wysitkéw HUGO i organizacji
prywatnych, przyjmuje sie, ze catkowita liczba ge-
néw kodujacych biatka wynosi okofo 25 tysiecy.
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Z dogmatow obowigzujacych w biologii pozo-
stalo niewiele. Nadal uwaza sie, ze informacja
o strukturze bialek zakodowana jest w kwa-
sach nukleinowych. Kierunek przekazywania
informacji odbywa sie wiec od kwasow nu-
kleinowych do bialek, a nie odwrotnie. Trojko-
wy kod genetyczny jest kodem uniwersalnym,
obowiazujacym w calym Swiecie ozywionym.
Roznice wystepuja jedynie w zapisie genetycznym.
W niektorych organizmach, a takze w mitochon-
driach drozdzy i ssakow wykazano bowiem, ze
okreslone kodony wyznaczaja inne aminokwasy,
niz to jest zazwyczaj. Jednak i w tych przypadkach,
jak sie wydaje, proces redagowania transkryptow
przywraca zasady uniwersalnego kodu genetycz-
nego. Uniwersalnos¢ kodu genetycznego ozna-
cza, 7ze wszystkie Zyjace organizmy pochodzg
od wspolnego przodka.

11.1.5. Swiat RNA

RNA, od poczatku gdy tworzyly sie podstawy
wiedzy o kodowaniu i ekspresji genow, byt obecny
we wszystkich rozwazaniach. Jego rol¢ ogranicza-
no jednak tylko do poSredniczenia w przekazy-
waniu informacji. Widziano w nim giéwnie ma-
tryce do syntezy biatka. Juz wtedy jednak RNA
niekodujacy zaznaczyt swoja obecnos¢ chociazby
w postaci tRNA i rRNA.

Z pewnym zaskoczeniem odkryto zdolnosci ka-
talityczne niektorych czasteczek RNA. Rybozymy
to termin, ktorym okreSlono RNA wykazujacy
aktywno$¢ enzymatyczna. Moze by¢ ona skiero-
wana na wlasna czasteczke (autokataliza) lub na
inne czasteczki RNA. Niekiedy kompleks enzyma-
tyczny jest tworzony Iacznie ze specyficznymi bial-
kami. Autokatalityczna aktywno$¢ wykazuja mate
wirusy RNA. Samowycinanie jest cecha pewnej
klasy intron6w, zachodzi tez ono w czasie redago-
wania RNA. Funkcje w tworzeniu wigzan peptydo-
wych przypisuje sie¢ RNA zwigzanemu z biatkami
w takim kompleksie, jakim jest rybosom.

Rola, jaka obecnie przypisuje sic RNA, a do-
ktadniej ncRNA, odmienita si¢ radykalnie. ncRNA
nie stanowi jednolitej grupy czasteczek ani pod
wzgledem funkcji, ani wielkosci, ale udowodniono
jego udzial w takich procesach, jak regulacja trans-
krypcji, replikacja DNA, sktadanie RNA, jego mo-
dyfikacja i edycja, stabilizacja transkryptu oraz
w procesach translacji i degradacji biatek. RNA
petni kluczowa role takze w procesach réznicowa-
nia i mechanizmach epigenetycznych. Mozliwo$¢
komplementacji nici kwasow nukleinowych jest bo-




[1.2. Genom czfowieka

wiem mechanizmem duzo bardziej precyzyjnym
niz oddzialywania kwasy nukleinowe-bialka.
W tej sytuacji nie dziwi wysoki stopien konserwa-
tywnosci genomu w czeSci kodujacej ncRNA.

Jak wspomniano wczesniej, ncRNA jest wyso-
ce heterogenng klasg czasteczek zarowno funk-
cjonalnie, jak i strukturalnie. ncRNA kodowany
jest giéwnie w czeSci genomu nie tak dawno
okre§lanej mianem DNA Smieciowego. ncRNA
dziata z reguly w kompleksie z biatkami. By¢
moze bylo to powodem niedostrzegania roli
RNA. Szereg metod umozliwiajacych zaréwno
identyfikacje, jak i badanie funkcji bialek zaktada
bowiem na wstepie catkowitg ekstrakcje kwasow
nukleinowych. Uczestniczac u Eukaryota w pro-
cesie sktadania transkryptow (wycinaniu intro-
noéw), RNA mogt odegrac role w procesach rozni-
cowania sekwencji, a wiec i jej ewolucji.

Zycie na Ziemi powstafo okoto 3,5 miliarda lat
temu. Jak sie¢ wydaje, warunkiem jego powstania
bylo uzyskanie przez pierwotne organizmy zdolnos-
ci do powielania wiasnej informacji genetycznej.
O ile w laboratorium mozna odtworzy¢ warunki
pradawnej atmosfery ziemskiej i powstawanie
w niej okreslonych zwigzkéw organicznych, o tyle
brak jest w dalszym ciggu przekonujacych koncep-
cji, czym byt pierwotny materiat genetyczny i jakie
byly zasady jego replikacji. Pierwotny system repli-
kacji mogt mie¢ charakter nieorganiczny. Raczej
nie byl oparty na biatkach, bo nie maja one zdol-
nosci do replikacji. Wielu uczonych uwaza, ze
taka pierwotng czgsteczka niosgca informacje ge-
netyczng, a jednocze$nie majaca funkcje katali-
tyczne byl RNA. Zgodnie z ta hipoteza DNA,
obecnie powszechnie kodujacy informacje gene-
tyczng, jako czasteczka stabilniejsza  jest
kolejnym, po RNA, etapem w ewolucji informac;ji
genetycznej. Niezaleznie jednak od tego, jaki byl
pierwszy system kodowania i powielania informa-
cji genetycznej, od czasu jego powstania nalezy
datowac zycie na Ziemi.

I1.2. Genom cztowieka

Informacja genetyczna czltowieka jest zapisana
w genomach jadrowym i mitochondrialnym. Ge-
nom mitochondrialny jest zamkniety w kolistej
czasteczce DNA, a jego wielkos$¢ stanowi okoto
0,0005% genomu jadrowego. Genom jadrowy liczy
ponad 3 miliardy nukleotydéw i jest podzielony na
24 chromosomy. Genomy jadrowy i mitochondrial-
ny rdznig si¢ nie tylko umiejscowieniem w komorce,
wielkoScia, liczbg i rodzajem kodowanych genow,
ale podlegaja rowniez odmiennym zasadom dzie-
dziczenia. Informacje o genomie mitochondrialnym
zamieszczono w rozdziatach opisujacych zasady
dziedziczenia, choroby mitochondrialne i analize
DNA w medycynie sadowe;.

[1.2.1. Genomika

Poczatek lat dziewieédziesiatych XX wieku przy-
niost decyzje dotyczace petnego poznania genomu
cztowieka. Ten $§wiatowy program byt koordyno-
wany przez Human Genome Organization (HU-
GO). Skale przedsigwzigcia, na tamte lata, moga
zobrazowa¢ nastepujace informacje. Do koinica
1997 roku tylko dla kilku bakterii, w tym: M. genita-
lium (0,58 Mpz), Haemophilus influenzae (1,83
Mpz), Methanococcus jannaschii (2 Mpz), Sta-
phyloccocus aureus (2,8 Mpz), udalo si¢ poznaé
pelna genomowa sekwencje nukleotydow. W ge-
nomie M. genitalium zidentyfikowano 517 genow,
w genomie H. influenzae 1743, aw S. aureus — 2400.
W pordwnaniu z tymi organizmami genom czlo-
wieka jest wigkszy o trzy rzedy wielkoSci (tab.
1I-4)', a liczbe kodowanych w nim gendw szacuje
si¢ na okofo 25 tysiecy.

Przyspieszenie prac nad sekwencjonowaniem
genomu ludzkiego bylo zwigzane z zaangazowa-
niem kapitatu prywatnego. Do 1995 roku w ludz-
kich bankach gendéw znajdowalo si¢ niespeina

Tabela 11-4. Liczba genéw kodujacych biatka u réznych organizméw

Gatunek Wielko$¢ genomu Liczba Srednia wielkos¢ Liczba genéw
x 10° pz chromosomoéw genu (kpz)
Escherichia coli 4,63 1 1,2 3025
Saccharomyces cerevisiae 14 16 1,7 6702
Drosophila melanogaster 170 8 11,3 ok. 13 000
Homo sapiens 3000 46 16,3 ok. 25 000

! pPierwszym genomem, jaki w pelni zsekwencjonowano, byt liczacy 5386 pz chromosom bakteriofaga ® X174 (1977 r.),
kolejnym byl ziozony z 48 502 pz genom bakteriofaga A (1982 r.).
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12 Mpz sekwencji nukleotydowych, co stanowi
okolo 0,4% catego genomu. Tylko 19 spoSrod
znanych sekwencji DNA mialo wigksza dtugoS$¢ niz
50 kpz. Postep dokonany w ciggu 1996 roku byt sto-
sunkowo niewielki. Znana byta sekwencja okoto
1% genomu. W 1999 roku znanych juz byto
188,9 Mpz, co stanowito 6,3% calego genomu.
W 2000 roku opublikowano prawie peing sekwen-
cje dwoch najmniejszych chromosomow cztowieka:
21 i 22. Zapowiedziano opublikowanie sekwencji
DNA chromosomoéw 5, 161 19. Podano réwniez in-
formacje o zakoficzeniu prac nad robocza wersja
genomu.

Ustalony zapis rodzaju i kolejnosci nukleotydow
w czasteczce ludzkiego DNA miat charakter mode-
lowy. Mozna si¢ spodziewaé, ze w krdotkim czasie
po 2010 roku sekwencja nukleotydow w geno-
mowym DNA bedzie znana dla tysigcy osob. Poz-
nanie rodzaju i zakresu istniejacych réznic umozli-
wi miedzy innymi pelng charakterystyke genomu:
okreslenie dodatkowych markeréw genetycznych
przydatnych w mapowaniu gendéw, w badaniach
z zakresu patologii molekularnej i w badaniach
prognostycznych. W ramach tego typu projektow
przewiduje si¢ podjecie systematycznych badan
grup etnicznych i populacji izolowanych.

Rok 2000 zaowocowat opublikowaniem sekwencji
genomowej 30 organizméw, w tym nicienia Caeno-
rhabditis elegans (97 Mpz) i rzodkiewnika Arabido-
psis thaliana (125 Mpz). W 2005 roku poznaliSmy
miedzy innymi sekwencje genomu psa i szympansa.
W 2010 roku znane juz byly genomy ponad 200 or-
ganizméw (http://www.genomesize.com/), w tym
25 samych tylko roznych gatunkéw ssakow.
(http://en.wikipedia.org/wiki/List_of sequenced_
eukaryotic_genomes). PoznaliSmy rdéwniez ge-
nom neandertalczyka.

Wynikom identyfikacji sekwencji kolejnych ge-
nomdw towarzyszy naplyw olbrzymiej iloSci infor-
macji. CzeSciowg odpowiedzia na konieczno$¢
przetwarzania naplywajacych danych sa zarowno
nowe technologie, jak i powstanie odrebnej gatezi
genetyki molekularnej, jaka jest genomika. Geno-

mika poréwnawcza juz obecnie przynosi odpo-
wiedZ na szereg podstawowych pytan z zakresu
ewolucji genomu, pochodzenia i roli poszczegdl-
nych gendéw. Celem genomiki funkcjonalnej jest
badanie nie tyle funkcji danego genu, ile organiza-
cji 1 kontroli drog metabolicznych odpowiada-
jacych za biochemig i fizjologie komorki. Oznacza
to rownocze$nie badanie ekspresji wielu gendw na
poziomie tworzonych transkryptow (analiza
transkryptomu). Kompleksowymi badaniami eks-
presjibiatek i ich wzajemnych oddzialywan zajmu-
je sie, z kolei, proteomika. Nie sposob w tym
kontekscie nie wymienic bioinformatyki, a takze ba-
dan in silico, ktére same w sobie stanowia wydzie-
lona dziedzing umiejetnosci.

Tabela I1-5. Struktura genomu czlowieka

Typ sekwencji e aramy

(%)
Unikatowe (geny kodujace biatka) ~1,5
Geny RNA ~4
Powtdérzone ~45
Inne ~50

[1.2.2. Struktura genomu

Poczatkowe trudnosci w sekwencjonowaniu geno-
mu czlowieka odzwierciedlaly w pewnym stopniu
zrdznicowanie jego struktury (tab. 1I-5). Szczegol-
nie poznanie dtugich powtarzajacych si¢ sekwencji
nukleotydow, niezaleznie od przyjetej strategii sek-
wencjonowania, odwlekfo moment opublikowania
pierwszego pelnego zapisu informacji genetyczne;j.

Sekwencje unikatowe, wirod ktérych znajduja
si¢ geny kodujace biatka, stanowia jedynie okoto
1,5% calego genomu. Sekwencje te to swoistego
rodzaju wyspy w morzu sekwencji tylko czesciowo
znanej funkcji. Rzadko spotyka si¢ zgrupowania
genow, takich jak np. kodujace rybosomowy

| sekwencje powt6rzone |

/\

| rozproszone | | tandemowe |
| kiotkie sINE) | | diugiewng) | | minisatelity ||  mikrosatelity |

Rycina l1-6. Rodzaje sekwencji powtorzonych
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Tabela 11-6. Podstawowe symbole stosowane do opisu
kariotypu (ISCN, 2016)

add dodatkowy materiat chromosomowy
nieznanego pochodzenia

cen centromer

del delecja

der pochodna przegrupowania
chromosomowego

dic chromosom dicentryczny (zawierajacy
dwa centromery)

dn de novo, aberracja chromosomowa,
ktdéra nie zostata odziedziczona

dup duplikacja

fra miejsce famliwe

h heterochromatyna

i izochromosom

ins insercja

inv inwersja lub odwrécona duplikacja

mar chromosom markerowy

mat pochodzenie matczyne

mos mozaikowy

p krétkie ramie chromosomu

pat pochodzenie ojcowskie

q dtugie ramie chromosomu

r chromosom pierscieniowy

rob translokacja robertsonowska

rec chromosom zrekombinowany

s satelity

subtel region subtelomerowy chromosomu

t translokacja

ter terminalny lub telomer

upd disomia jednorodzicielska

var wariant lub zmieniony

+/— przed numerem chromosomu oznacza
dodanie lub utrate catego chromosomu,
po numerze chromosomu oznacza dodanie
lub utrate jego czesci
zfamanie chromosomu
ztamanie i ponowne potaczenie

- okresla opisywany fragment chromosomu
,0d-do”

RNA. Geny te wystepuja bowiem w blokach w pie-
ciu r6znych chromosomach cztowieka.
Sekwencje powtdrzone, to znaczy wystepujace
w genomie w wielu kopiach, charakteryzuja si¢
okreslona wielkoScia, rodzajem i uktadem nukleo-
tydow. Stanowia one okoto 40% genomu. Sek-

wencje te z reguly nie koduja biatek. Wyrdznia si¢
wsrdd nich sekwencje rozproszone i sekwencje
tandemowe (ryc. 11-6).

Sekwencje rozproszone dzieli si¢ z kolei na sek-
wencje krotkie i diugie. Sekwencje krotkie (ang.
short interspersed nuclear element, SINE) o dtu-
gosci 130-300 nukleotydow sg rozproszone w ty-
siacach kopii w calym genomie. Na przyktad sek-
wencja Alu o diugosci okoto 300 nukleotydow jest
»porozrzucana” po genomie w 1 milionie kopii.
Sekwencja ta, zaliczana niekiedy do transpozo-
now, czyli elementéw zdolnych do przemieszcza-
nia si¢ po genomie, stanowi tacznie okolo 10%
catego genomu. Jej wystgpowanie jest charakte-
rystyczne dla naczelnych i, jak si¢ wydaje, moze
by¢ podatna na redagowanie RNA. Sekwencje
Alu zlokalizowano réwniez w intronach genow
kodujacych o- i B-globine, hormon wzrostu czy
apolipoproteine B. W liczacym 17 kpz genie inhi-
bitora C1 (mutacje tego genu sa odpowiedzialne
za dziedziczny obrzgk naczynioruchowy) zlokali-
zowano az 17 sekwencji Alu.

Dtugie sekwencje rozproszone (ang. long inter-
spersed nuclear element, LINE) o wielkosci okoto
kilku tysigcy nukleotyddw reprezentuja, podobnie
jak sekwencja Alu, klase sekwencji pochodzacych
od transpozondw. Szacuje si¢, ze stanowig one
okoto 20% genomu.

Sekwencje tandemowe, nazywane réwniez sate-
litarnymi, to zblokowane seryjne powtorzenia krot-
kiej sekwencji nukleotydow. Dzieli si¢ je na mi-
nisatelity i mikrosatelity, ktore roznia si¢ miedzy
soba liczba nukleotydow zawartych w powtarza-
jacym sie motywie. Nazwa ,,sekwencje satelitarne”
pochodzi od jednorodnej (satelitarnej) frakceji
DNA obserwowanej w gradientach gestosci w cza-
sie frakcjonowania genomowego DNA.

Minisatelity to zblokowane, zwielokrotnione
kopie, w ktorych powtarzajacy sie¢ motyw zawiera
od 10 do 100 nukleotydow. Szacuje si¢, ze w ge-
nomie cztowieka znajduje si¢ kilka tysiecy loci dla
minisatelitow. Wystepuja one w obrebie genoéw
takich jak: gen insuliny, kolagenu typu II, mieliny,
apolipoproteiny, a-globiny oraz w specyficznych
loci zlokalizowanych poza genami struktury. Nie-
ktore sekwencje powtdrzone ulegaja transkrypcji,
brak jednak dowodu na ich ekspresje. Wyjatkiem
jest nadzmienny locus MUC1, ktéry koduje wysoce
polimorficzna mucyne¢. Biologiczna funkcja mini-
satelitarnego DNA nie jest znana. Jedna z hipotez
mowi, ze ze wzgledu na polozenie sekwencje te
moga miec znaczenie w tworzeniu par chromoso-
moéw homologicznych i rekombinacji. Sekwencjom
powtdrzonym przypisuje si¢ réwniez wplyw na
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strukture chromosomoéw, trwalo$¢ transkryptow
oraz udzial w regulacji ekspresji genéw. Sposrod
sekwencji minisatelitarnych rekrutuja si¢ tzw. son-
dy Jeffreya wykorzystywane, kilkanascie lat temu,
w badaniu pokrewienstwa cztonkow danej rodziny.

Mikrosatelity to sekwencje tandemowe, w kto-
rych podstawowy motyw zawiera od 1 do 6 nukleo-
tydow i powtarza si¢ w pojedynczym locus od 5 do
100 razy. Mikrosatelity sa roztozone rownomier-
nie co 6-10 kpz, rowniez w obszarach zajmowa-
nych przez geny. Pie¢ grup powtdrzen mono-, di-,
tri- i pentanukleotydowych (A > AC > AAAN >
AAN > AG, gdzie N oznacza C, G, T) wystepuje
najczesciej i stanowi 76% znanych sekwencji mik-
rosatelitarnych. W genach najczeSciej umiejsco-
wione sg w sekwencjach flankujgcych i intronach,
chociaz sg spotykane rowniez w sekwencjach ko-
dujacych. Badania populacyjne wykazuja, ze sek-
wencje mikrosatelitarne charakteryzuja sie mata
czestosScig mutacji i to zaréwno w komorkach roz-
rodczych, jak i somatycznych.

Najmniej mozna obecnie powiedziec o tej czes-
ci genomu, ktora okreslono jako ,,inng”, mimo Ze,
jak sie wydaje, to wlasnie tu zakodowana jest wigk-

n

L

L

RN}

13 14 15

19 20

szo§¢ informacji regulacyjnych, decydujacych
o rozwoju i funkcjonowaniu organizmu.

[1.2.3. Kariotyp

Prawidtowa komorka somatyczna czlowieka jest
diploidalna i zawiera 23 pary chromosomoéw. Jeden
chromosom z kazdej pary pochodzi od matki, drugi
od ojca. Zestaw chromosoméw komorki zostat
podzielony na 7 tatwych do odrdznienia grup,
oznaczonych poczatkowymi literami alfabetu od A
do G. W kazdej grupie chromosomy majg podobna
wielkoS¢ 1 ksztalt oraz sa uszeregowane wedlug
malejacej wielkoSci (ryc. 1I-7). Pary chromosomow
od 1 do 22 stanowig tzw. autosomy. Ostatnia, 23
para, sa chromosomy plci — XX u kobiet i XY
u mezczyzn. Kariotyp jest opisywany z zastosowa-
niem symboli uwzgledniajacych liczbe chromoso-
moéw, chromosomy plci oraz okreslenie stwier-
dzonej nieprawidiowosci (tab. 11-6). Zapis 46,XX
oznacza prawidlowy kariotyp zenski, a 46,XY pra-
widlowy kariotyp meski.

Chromosomy wystepuja we wszystkich komor-
kach jadrzastych, a nazwe swa zawdzigczaja zdol-

P
) ;} ﬁj
i} L

ae 23 ‘5

Rycina II-7. Prawidfowy kariotyp meski. Obraz prazkéw G uzyskany po trawieniu chromosomoéw trypsyng i bar-

wieniu odczynnikiem Giemsy
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Rycina I1-8. Specyficzne barwienie regionéw centromerowych chromosoméw — prazki C. Chromosomy 1, 9,116
majg ciemno wybarwione regiony heterochromatyny konstytucyjnej, a chromosom Y heterochromatyne dystalnej

czesci dtugiego ramienia

nosci do wybarwiania (gr. chromos — kolorowy, so-
ma — cialo). Kazdy gatunek ro§lin i zwierzat ma
charakterystyczny dla siebie zestaw chromosomow
nazywany kariotypem. OkreSlenie to jest stosowa-
ne takze w odniesieniu do zestawu chromosomow
typowego dla danego osobnika. Podstawowe zasa-
dy klasyfikacji i identyfikacji chromosoméw oraz
formy przedstawiania kariotypu zostaly opracowa-
ne podczas trzech konferencji: w Denver (1960),
Londynie (1963) i Paryzu (1971). Zestaw chromo-
somow pojedynczej komorki przedstawiony zgod-
nie z tymi zasadami nazywa si¢ kariogramem.
Okoto 30% populacji wykazuje niewielkie dzie-
dziczne rdznice w budowie chromosomow (tzw. wa-
rianty morfologiczne). Tego rodzaju zmienno$¢
osobnicza, okreSlana jako heteromorfizm chromo-
somow, stanowi przykiad polimorfizmu genetyczne-
go. Dotyczy on najczesciej regionOw nieaktywnej
transkrypcyjnie heterochromatyny dlugiego ra-
mienia chromosomu Y, przycentromerowych re-
gionéw chromosomoéw 1, 9 i 16 pary oraz wszyst-
kich chromosomdw akrocentrycznych (ryc. 11-8).
Heteromorfizm jest charakterystyczny takze dla
regionow organizatoréw jaderka i satelitow wyste-
pujacych w chromosomach akrocentrycznych.

11.2.3.1. Struktura chromosomu

Chromosom jest zbudowany z DNA i biafek, z kto-
rych najwigksza mase stanowia histony. Histony
odznaczajg si¢ zwigkszong, w poréwnaniu z inny-

mi biatkami, liczbg aminokwaséw zasadowych,
takich jak lizyna i arginina, co utatwia im wigzanie
si¢ z DNA. Spos$rod pigciu typow histonow cztery
maja wysoce konserwatywna budowe. Oznacza to,
ze sktad aminokwasowy tych biatek jest zachowy-
wany w procesie ewolucji, ze wzgledu na petnione
przez nie funkcje.

Kompleks kwasy nukleinowe-biatka jest nazy-
wany chromatyng. Jest ona widoczna w jadrze
interfazowym jako substancja wykazujaca zrozni-
cowany stopien zageszczenia — kondensacji. Chro-
matyna o duzym stopniu kondensacji jest okreSla-
na jako heterochromatyna w odroznieniu od
mniej skondensowanej euchromatyny.

Chromosomy jako indywidualne struktury sa
widoczne tylko podczas podziatu komorkowego.
Stanowig one specyficzng forme wielostopniowej
organizacji przestrzennej chromatyny (ryc. 11-9).
Podstawowa jednostka ich struktury jest nukleo-
som, na ktory sktadaja si¢ biatka histonowe moc-
no zwigzane z opasujaca je 2 i 4 razy podwojna
helisa DNA. DNA nukleosomu zawiera zawsze te
sama liczbe par nukleotydow. W dalszym etapie
organizacji chromatyny nukleosomy tacza si¢ ze
sobg w strukture przypominajacg sznur korali.
W wyniku pofatdowania i skrecenia struktury nu-
kleosomowej tworzy si¢ nastepnie widkno chro-
matynowe, ktdre zwija si¢ w postac tzw. selenoidu.
Kolejne poziomy organizacji sa poznane duzo sta-
biej. Przyjmuje si¢, ze chromosom metafazowy,
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Rycina 11-9. Struktura chromatyny. Kolejne etapy upakowania podwdjnej helisy DNA. H2A, H2B, H3 i H4
to oznaczenia dla poszczegdlnych typdw histondw o budowie konserwatywne;j

najbardziej skondensowana posta¢ chromatyny,
powstaje w wyniku tworzenia si¢ kolejnych skre-
tow i petli selenoidu. Chromosom metafazowy
wykazuje 10 000 razy wigksza kondensacje DNA
niz chromatyna jadra interfazowego.
Chromosomy metafazowe sa zbudowane
z dwoch identycznych (siostrzanych) chromatyd.
Migjsce polaczenia chromatyd — centromer (tzw.
przewezenie pierwotne) dzieli chromosom na dwa
ramiona, krotkie i dlugie. Regiony na koficach obu
ramion s3 nazywane telomerami (gr. telos — koniec).
Potozenie centromeru decyduje o ksztatcie chromo-
soméw, rdznicujac je na chromosomy meta-, sub-
meta- i akrocentryczne (ryc. 11I-10). Dlugo$¢ ramion
w chromosomach submeta- i akrocentrycznych jest
wyraznie zrdznicowana, w chromosomach meta-
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centrycznych natomiast w przyblizeniu taka sama.
Cecha wyr6zniajaca chromosomy akrocentryczne
jest obecno$¢ na koncu ramion krotkich grudek
chromatyny, zwanych w terminologii cytogene-
tycznej satelitami. Charakterystyczna jest wiel-
kos¢ i liczba satelitow, a takze dtugos¢ nitki sateli-
tonosne;.

Centromer jest niezbednym elementem struk-
tury chromosomu zapewniajacym wtasciwa segre-
gacje chromosomOw w czasie mejotycznego i mi-
totycznego podziatu komorki. W kilkumilionowej
sekwencji nukleotydow skiadajacej sie na centro-
mer znaleziono jedynie r6znego typu sekwencje
powtorzone. W wigkszosci sa to sekwencje sateli-
tarne, ale wyrdzniono tez wiele sekwencji typu
SINE czy LINE. Wsrdd pigciu typdw sekwencji sa-
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Rycina 11-10. Budowa chromosomu metafazowego

telitarnych, r6znigcych si¢ dtugoscia powtarzane;j
sekwencji, w centromerach wszystkich chromoso-
mow wystepuje sekwencja a. Dtugos¢ powtarza-
jacego si¢ motywu wynosi 171 nukleotydow.
W wiekszosci badanych centromerow jest obecny
rowniez satelita S-nukleotydowy (GGAAT),. Po-
zostale sekwencje satelitarne sa charakterystyczne
dla okreslonych chromosomoéw. Bloki sekwencji
satelitow a i 5S-nukleotydowe stanowia podstawe
struktury i organizacji centromeru. Budowe cen-
tromeru dopetniaja specyficzne biatka wiazace sie
miedzy innymi z satelita o.. Wiele tych biatek ma
strukture podobng do histonow.

Telomery uniemozliwiaja zlepianie si¢ chro-
mosomoOw i zapewniajg im wlasciwe umiejscowie-
nie wewnatrz jadra komorkowego. Nie zawieraja
sekwencji kodujacych. Zbudowane sg z wielokrot-
nych powtorzen sekwencji bogatych w GT. U czlo-
wieka jest to sekwencja 5-TTAGGG-3'. W mo-
mencie urodzenia dtugos$¢ poszczegdlnych telome-
row wynosi od 6 do 10 tysiecy nukleotydow. Jak sie
wydaje, najwazniejsza jego funkcja jest ochrona
chromosomow przed skracaniem w czasie kolej-
nych podzialéw komorkowych. Problem ten jest
szczegblnie istotny dla chromosoméw w komor-
kach rozrodczych. Nieograniczone zmniejszanie
dtugosci prowadzitoby bowiem z czasem do elimi-
nacji genow polozonych na koncach chromosomu.
Uzupelnianie skracajacych si¢ telomerdow jest rola
telomerazy. Funkcj¢ katalityczng tego enzymu
pelnia tacznie biatko i RNA. Sekwencje nukleo-
tydow RNA stuza jako matryca do syntezy podsta-
wowej jednostki DNA telomeru. Proces skracania

G2

GO

G1

Rycina II-11. Schemat cyklu komérkowego. G1 —faza
spoczynkowa, trwajg przygotowania do syntezy DNA, S
— faza replikacji DNA, G2 — faza spoczynkowa, trwajg
przygotowania do organizacji materiatu genetycznego,
M — faza podziatowa

si¢ telomerow nierdwnowazony przez aktywnos§¢
telomerazy moze prowadzi¢ do $mierci komorki.

Numeracja chromosomé6w cztowieka, od 1 do
22, odpowiada w zasadzie gradacji ich wielkoSci.
Na przyktad w chromosomie 1 jest zakodowane
8% calej informacji genetycznej (250 Mpz).
W chromosomie 21 —1,5%, a w chromosomie 22 —
1,6% tej informacji. W chromosomie X jest zawar-
te 5% informacji genetycznej (154 Mpz), a w chro-
mosomie Y — 1,7% (53 Mpz) genomu.

11.2.3.2. Mitoza

Podziat komorki somatycznej, w ktorym z jednej
tworza si¢ dwie identyczne genetycznie komorki,
jest nazywany mitozg. W czasie mitozy z chromatyd
kazdego chromosomu powstaja chromosomy po-
tomne, dzigki czemu komoérki potomne zacho-
wuja taka sama liczbe chromosomdw jak komoérka
macierzysta.

Komorki eukariotyczne dziela si¢ cyklicznie
(ryc. 1I-11). Kazdy podzial komorki poprzedza
synteza DNA, podczas ktorej nastepuje podwo-
jenie jego ilosci w komorce (faza S syntezy DNA
trwajaca ok. 8 godz.). Okres, w ktorym caly genom
zostaje podwojony, trwa okolo 4 godzin i jest
nazywany faza G2 (ang. gap). Faza podziatu mito-
tycznego (M) trwa niespelna 1 godzing, po czym
nastepuje interfaza (G1) wykazujaca bardzo zroz-
nicowana dlugos¢ trwania. Komorki, ktére nie
beda sie juz dzieli¢, pozostaja w fazie GO.

W przebiegu mitozy mozna wyrdznié cztery
fazy (ryc. 1I-12). W pierwszej (profaza) w jadrze
nastgpuje stopniowa spiralizacja i kondensacja
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Rycina II-12. Schemat podziatu mitotycznego komérki (na przyktadzie dwéch par chromosoméw). Chromosomy
od jednego z rodzicow zaznaczono na czarno, od drugiego sg jasne

chromatyny, chromosomy staja si¢ widoczne. Kaz-
dy z nich jest przyczepiony do okreS§lonego miejs-
ca btony jadrowej i sktada si¢ z przylegajacych do
siebie chromatyd siostrzanych potaczonych w cen-
tromerze. Zanika blona jadrowa. W drugiej (me-
tafaza) chromosomy osiggaja najwigkszy stopien
kondensacji, wedruja do ptaszczyzny rownikowe;j
komorki i formuja plytke metafazowsg. Powstaje
wrzeciono mitotyczne. W tym stadium najtatwiej-
sza jest analiza liczby i struktury chromosomow,
co wykorzystuje si¢ w badaniach cytogenetycz-
nych. W pdznej metafazie nastgpuje podzial cen-
tromerow i oddzielenie od siebie chromatyd sios-
trzanych chromosomow. W nastepnej fazie
(anafaza) chromatydy wedruja do przeciwlegtych
biegunow komorki, stajac sie¢ chromosomami po-
tomnymi. W koficowym etapie podziatu (telofaza)
zostaje odtworzona btona jadrowa. Nastepuje po-
dzial cytoplazmy i powstaja dwie komorki potom-
ne zawierajace po 46 chromosomoéw (kazdy z nich
skfada si¢ z jednej chromatydy). W nowo po-
wstalych komorkach zachodza procesy odwrotne
do obserwowanych w czasie profazy. Chromoso-
my ulegaja dekondensacji do interfazowej postaci
chromatyny.

11.2.3.3. Mejoza

Jako mejoza okreslane sa dwa sprzezone ze soba
podzialy komorkowe (mejoza I i mejoza II), w kto-
rych wyniku powstaja komorki plciowe — gamety
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(ryc. 1I-13). Roznia ja od mitozy dwa zjawiska
0 podstawowym znaczeniu biologicznym: redukcja
liczby chromosomdéw i rekombinacja genetyczna.

W czasie mejozy diploidalna liczba chromoso-
mow, typowa dla komodrek somatycznych (2n
46), zostaje zredukowana do haploidalnej (n =
23). Zapewnia to zachowanie statej, charakterys-
tycznej dla gatunku liczby chromosomow, ktora
zostaje odtworzona po polaczeniu gamety meskiej
i zenskiej w zygote. Kazda komorka organizmu
rozwijajacego si¢ z zygoty ma wiec dwa zestawy
chromosomow, jeden pochodzacy od matki, drugi
od ojca. Odpowiadajace sobie chromosomy two-
rzg pary. Chromosomy jednej pary sa nazywane
homologicznymi.

Rekombinacja stanowigca wynik wymiany
fragmentow chromosomoéw homologicznych za-
pewnia genetyczna zmienno$¢ i niepowtarzalno$é
genotypu gamet, a zatem i rozwijajacego si¢ z zy-
goty nowego organizmu. Oba te zjawiska, re-
dukcja liczby chromosomoéw i rekombinacja, za-
chodza w I podziale mejotycznym. Pierwsze z nich
realizuje si¢ dzigki temu, ze dwu podziatlom ko-
moérkowym towarzyszy tylko jedna runda replika-
cji DNA, poprzedzajaca mejoze 1. Drugie zacho-
dzi w czasie profazy tego podziatu.

Mejoza 1

Rozpoczyna si¢ od dtugo trwajacej profazy, w kto-
rej wyroznia si¢ kilka nastepujacych po sobie sta-
diéow. Chromosomy homologiczne, widoczne
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Rycina 1I-13. Schemat podziatu mejotycznego komérki (na przyktadzie dwéch par chromosoméw). Chromo-
somy od jednego z rodzicdw zaznaczono nha czarno, od drugiego sg jasne

poczatkowo jako dlugie, cienkie nici (leptoten),
przylegaja do siebie, tworzac biwalenty (zygoten),
po czym ulegaja kondensacji (pachyten). W tym
czasie w kazdym z chromosomo6w mozna wyr6znic
dwie chromatydy (biwalent sktada si¢ wigc z 4 chro-
matyd). Nastepuje wymiana fragmentéw chroma-
tyd chromosomo6w homologicznych, tzw. crossing-
-over. Warunkiem tej wymiany jest powstanie
pofaczen chromatyd (chiazm) widocznych w cza-
sie rozdzielania si¢ biwalentéw (diploten). Stop-

niowemu rozdzielaniu si¢ biwalentdéw towarzyszy
terminalizacja chiazm (w diakinezie pozostaja
one jedynie na koficach chromosoméw). Chromo-
somy, w ktorych nastapit crossing-over, nazywane
sa zrekombinowanymi. Zawieraja one mieszaning
materialu genetycznego zawartego pierwotnie
w chromosomach homologicznych, a wigc miesza-
nin¢ informacji genetycznej matki i ojca.

W dalszym przebiegu mejozy I chromosomy
homologiczne gromadza si¢ w plaszczyZznie réwni-
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kowej komorki (metafaza I), a nastepnie wedruja
do jej przeciwleglych biegunoéw (anafaza I). Po-
wstaja dwie komorki potomne zawierajace po 23
chromosomy (po jednym chromosomie homolo-
gicznym z kazdej pary).

Mejoza 11

Nastepuje bezpoSrednio po zakonczeniu pierwszej.
Nie poprzedza jej interfaza ani synteza DNA. Me-
chanizm i przebieg tego podzialu jest taki sam, jak
podzialu mitotycznego. Powstaja komorki potom-
ne identyczne pod wzgledem liczby chromosomow
i zawartej w nich informacji genetyczne;.

U mezezyzn gamety sg wytwarzane w procesie
spermatogenezy, a u kobiet oogenezy. W podziale
mejotycznym z diploidalnego spermatogonium
powstaja 4 spermatozoa. W gonadach zeniskich
natomiast, w wyniku nierdwnego podziatu cyto-
plazmy w obu podziatach mejotycznych, powstaje
jeden oocyt i jedno ciatko kierunkowe, ktore
nastepnie ulega degradacji. Tak wigc ostatecznym
wynikiem mejozy jest powstanie tylko jednej ga-
mety zenskiej — dojrzalego oocytu.

I1.3. Zmienno$¢ i dziedzicznos$é

Obserwowana na co dziefi zmienno$¢ i réznorod-
no$¢ Swiata zywego ma podioze zar6wno dziedzicz-
ne, jak i uwarunkowane czynnikami S§rodowisko-
wymi. W zaleznosci od warunkéw zewnetrznych
organizmy o identycznym genotypie moga nie-
kiedy znacznie si¢ r6zni¢ miedzy soba fenotypo-
wo. Zmiany w Srodowisku mogg bowiem wa-
runkowac sytuacje, w ktorych cecha dziedziczona
z pokolenia na pokolenie nie ujawnia si¢. Na
zmienno$¢ fenotypowa sklada si¢ rowniez wiele
cech, ktore organizmy (ro§liny, zwierzeta czy lu-
dzie) nabywaja w trakcie zycia osobniczego. Nie sa
to jednak cechy przekazywane potomstwu. Pod-
stawg zmiennos$ci s3 mechanizmy, ktore prowadza
do utrwalonych zmian w obrebie kwasow nuklei-
nowych. W organizmach jednokomdrkowych
wszystkie zmiany w DNA s3 dziedziczne. U orga-
nizmoéw wielokomoérkowych przekazywane z po-
kolenia na pokolenie sa tylko zmiany nastgpujace
w DNA komorek, z ktorych powstaja gamety.
Zmienno$¢ dziedziczna jest ksztalttowana w pro-
cesach rekombinacji DNA i mutacji. Rekombina-
cja, czyli wymiana miedzy niémi DNA lub frag-
mentami chromosomoéw, zachodzi w procesach
podziatu komorek i prowadzi do powstania roz-
nych kombinacji genéw oraz ich alleli. Ma to
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szczegllne znaczenie dla genotypu gamet, a w
konsekwencji dla ujawniania si¢ okreslonych cech
fenotypowych u osobnikdéw potomnych. Gamety
danego osobnika, mimo posiadania petnej infor-
macji genetycznej, nie s3 bowiem genetycznie
identyczne.

[1.3.1. Mutacje

Za tworzenie si¢ nowych alleli danego genu, czy tez
nowych gendw, sa odpowiedzialne mutacje. To
wlasnie zmienno$¢ mutacyjna jest podstawa proce-
sow ewolucyjnych. Nie wszystkie jednak mutacje sa
dziedziczne. Mutacje komorek somatycznych, a tak-
ze mutacje letalne nie sa dziedziczone z pokolenia
na pokolenie. Mutacje moga dotyczy¢ sekwencji
nukleotydow w czasteczce DNA oraz struktury
i liczby chromosomdw. Powstaja spontanicznie lub
tez na skutek dzialania czynnikow mutagennych,
takich jak promieniowanie jonizujace czy niektore
zwigzki chemiczne. Mutacjom moze podlegac kazdy
nukleotyd w czasteczce kwasu nukleinowego. Zna-
ne s3 jednak obszary chromosomu, w ktorych czes-
to$¢ mutacji jest duzo wigksza niz w innych odcin-
kach.

Mutacja punktowa jest zamiana jednego nu-
kleotydu na inny. Moze nig by¢ rowniez ubytek lub
wstawienie pojedynczego nukleotydu. Wsrdd mu-
tacji punktowych wyr6znia si¢ mutacje w czesci
kodujacej, zmieniajace bezposrednio sens infor-
macji genetycznej, oraz mutacje w obszarach re-
gulacyjnych genu czy np. w intronach. W takich
przypadkach mozna si¢ spodziewaé zmian w eks-
presji genu lub btednego sktadania RNA.

Gdy mutacja punktowa nastgpuje w sekwencji
kodujacej genu, skutkiem jej moze by¢ zamiana
nukleotydu i utworzenie trdjki nukleotydow kodu-
jacej inny aminokwas (ang. missens). Moze tez
powsta¢ mutacja nonsens, gdy w wyniku zamiany
nukleotydow zostaje utworzony jeden z kodonéw
stop. W przypadku delecji lub wstawienia nukleo-
tydu powstaje mutacja zmiany ramki odczytu
(ang. frameshift) w sekwencji kodujacej infor-
macj¢ genetyczng. Skutkiem mutacji punktowe;j
moze by¢ zmiana lub utrata funkcji kodowanego
biatka. Obserwowany w przypadku powstania mu-
tacji nonsens, a bardzo czesto i ,,frameshift” czgs-
ciowy lub catkowity brak kodowanego biatka jest
wynikiem przedwczesnej terminacji translacji.
Mutacje punktowe moga rowniez prowadzi¢ do
utraty przytaczania biatek opiekunczych do danej
sekwencji nukleotydow, a w rezultacie braku wtas-
ciwego faldowania sie polipeptydu.
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W postaci klasycznej terminem mutacja polimor-
ficzna (por. podrozdz. 11.3.3) okreSla si¢ natomiast
te punktowe zmiany w genie, ktdre nie prowadza do
zmiany aminokwasu w czasteczce kodowanego
biatka. Sytuacje takie wystepuja wtedy, gdy dany
aminokwas jest wyznaczany przez kilka r6znych
kodonow — tzw. degeneracja kodu genetycznego.

Obok mutacji punktowych wyrdznia si¢ tez de-
lecje, wstawianie czy inwersje wigkszych fragmen-
tow genu. Mutacja genowa jest wiec tez delecja
catego genu DMD (2,3 Mpz), kodujacego dystro-
fine. Gen ten stanowi 1,5% chromosomu X, a de-
lecja tego genu jest dobrze widoczna w badaniu
cytogenetycznym i moglaby by¢ klasyfikowana ja-
ko aberracja chromosomowa.

Mutacja nie musi si¢ ujawnia¢ w momencie
powstania. Efekty dziatania mutacji uwidaczniaja
sie dopiero wtedy, gdy zaistnieja warunki fenotypo-
wej ekspresji zmutowanego genu. Przykladem rela-
cji mutacja i Srodowisko moga by¢ mutacje klasyfi-
kowane niekiedy jako tzw. zmiany ekogenetyczne.
Dziedzicznie uwarunkowana zdolno$¢ do wyczuwa-
nia cyjanowodoru czy fenylotiomocznika ujawnia si¢
tylko wtedy, gdy cyjanowodor pojawi sie w po-
wietrzu lub tez gdy dana osoba polize bibule na-
sycong fenylotiomocznikiem. Osoby z akatalazja
charakteryzuja si¢ brakiem katalazy. Cecha ta ujaw-
ni si¢ jedynie wtedy, gdy krew zabarwi sie na bru-
natno w czasie przemywania skaleczenia lub krwa-
wigcej rany woda utleniona. U os6b z xeroderma
pigmentosum (defekt w genie kodujacym jedna z he-
likaz uczestniczacych w procesie naprawy DNA)
zmiany skorne wystepuja tylko wtedy, gdy osoby te
s3 wystawione na promieniowanie stoneczne.

W literaturze mozna spotkac rozne klasyfikacje
mutacji. Jedng z nich jest bardzo przydatny po-
dzial pod wzgledem skutkow na poziomie genu.
Wyrdznia si¢ miedzy innymi mutacje utraty funk-
cji (ang. loss-of-function) i mutacje uzyskania
funkcji (ang. gain-of-function).

[1.3.1.1. Mutacje dynamiczne

Odmiennym typem mutacji s3 zmiany opisane po
raz pierwszy w genie FMRI, ktérego defekt jest
odpowiedzialny za wystepowanie zespotu tamliwe-
go chromosomu X (FraX). Zmiany te polegaja na
zwielokrotnieniu liczby tréjnukleotydowego moty-
wu w sekwencji genu. U 0s6b zdrowych liczba kopii
trojki CGG w nieulegajacej translacji czgéci pierw-
szego eksonu FMRI nie przekracza 54. U bez-
objawowych nosicieli zespotu FraX dochodzi do

200 (premutacja). U 0sob chorych liczba kopii moze
przekraczac 1000 powtdrzen. Ten typ zmian nazwa-
no mutacja dynamiczng. Cechg charakterystyczna
wielu choréb powodowanych mutacjami dynamicz-
nymi jest wystepowanie zjawiska antycypacji.

Mutacje dynamiczne wystepuja w czeéci kodu-
jacej lub niekodujacej odpowiedniego genu. Klasy-
fikacja zalezy od roli, jaka mutacje te odgrywaja
w patogenezie poszczegéOlnych chordb. Pierwsza
grupe stanowilyby choroby takie jak zespol FraX
i ataksja Friedreicha, w ktorych brak biatka lub
jego bardzo mate stezenie spowodowane jest zabu-
rzeniem prawidlowego przebiegu transkrypcji.
W zespole FraX jest to na przyktad spowodowane
hipermetylacja powtérzen CGG na koficu 5'. Do
drugiej grupy zalicza si¢ choroby, w ktorych pro-
dukt biatkowy jest obecny, ale zostal zmieniony
w wyniku obecno$ci ciagéw glutamin (efekt wielo-
krotnych powtorzen motywu CAG w sekwencji
genu). Takie biatko z reguly nabywa nowa, szkodli-
wa dla organizmu funkcj¢, a mutacja jest domi-
nujaca. Brak charakterystycznego dominujacego
dziedziczenia w przypadku rdzeniowo-opuszkowe-
go zaniku migsni (defekt genu AR zlokalizowanego
na chromosomie X), jest prawdopodobnie wyni-
kiem zjawiska losowej inaktywacji chromosomu X.
Trzecia grupe stanowia choroby powodowane po-
wieleniem trdjnukleotydowego motywu w nieko-
dujacych fragmentach genu, w ktorych efekt domi-
nacji wywolany jest nabyciem nowej funkcji przez
RNA. Ta nowa funkcja jest wynikiem pojawienia
sie w czasteczce RNA powielonych trojnukleoty-
dowych motywdw. ,, Toksyczny” RNA, np. w przy-
padku dystrofii miotonicznej typu 1, poprzez sek-
westracje’ biatek wiazacych ciagi (CUG), wmRNA
zaburza prawidlowy przebieg procesu sktadania
roznych transkryptow, co powoduje plejotropo-
woS¢ zmian fenotypowych charakterystycznych dla
tej choroby. Podobny patomechanizm sugeruje si¢
dla zespotu drzenia/ataksji zwigzanej z tamliwym X
(FXTAS). Do trzeciej grupy zalicza si¢ tez ataksje
rdzeniowo-mozdzkowe typu 8, 10, 12, a takze cho-
robe podobng do choroby Huntingtona.

Do konica 2010 roku opisano jeszcze kilkadzie-
sigt innych chordéb genetycznych spowodowanych
ekspansjag powtorzen trojnukleotydowych (fab.
11I-7). Opisano takze takie choroby, jak dystrofia
miotoniczna typu 2, gdzie wykazano zwielokrot-
nienie motywu czteronukleotydowego (CCTG),
oraz ataksja rdzeniowo-moézdzkowa typu 10 z po-
wielonym wielokrotnie motywem piecionukleoty-
dowym (ATTCT).

2 Sekwestracja — tu wlaczanie bialek w strukture agregatdw tworzonych przez nieprawidlowo zwiniete biatko.
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I1.3.2. Aberracje chromosomowe

Pojecie aberracja chromosomowa odnosi si¢ do
wszelkich nieprawidlowosci chromosomoéw. Zgodnie
z klasyczng definicja okresla ono mutacje tak duza, ze
staje si¢ ona widoczna w mikroskopie $wietlnym.
Wielko$¢ najmniejszej widocznej w mikroskopie
mutacji, np. delecji, oceniana jest na 24 x 10° par
zasad. Aberracje chromosomowe powstaja w ko-
morkach somatycznych lub w gametach. Moga po-
wstawac de novo lub by¢ dziedziczone od rodzicow.
Wyrodznia si¢ aberracje liczbowe i strukturalne.

Aberracje liczbowe
Wsrdd nieprawidtowosci  liczbowych chromoso-
moéw wyrdznia sie poliploidie i aneuploidig. Ko-
morki, w ktérych liczba chromosoméw stanowi
wielokrotnos¢ liczby haploidalnej wigksza niz 2n
(u czltowieka np. 3n = 69,XXY Iub 4n =
92,XXYY), nazywane sa poliploidalnymi. Zestaw
chromosomoéw, w ktérym ich liczba nie stanowi
prostej wielokrotnoSci liczby haploidalnej, np.
47,XXX, okreslany jest jako aneuploidalny.
Poliploidia — u cztowieka jest zazwyczaj cecha
letalng. Najczesciej wystepujaca postacia poliploi-
dii jest triploidia oraz tetraploidia. Triploidia po-
wstaje zazwyczaj w wyniku zaptodnienia oocytu
przez dwa plemniki lub przez potaczenie dwoch ga-
met, z ktorych jedna jest nieprawidlowa, diploidal-
na. Tetraploidia jest skutkiem braku pierwszego
podziatu zygoty, powodujacego podwojenie liczby
chromosomoéw bezposrednio po zaplodnieniu.
Aneuploidia — nalezy do najczgsciej wystepu-
jacych aberracji chromosomowych (1/250 nowo-
rodkow) (tab. 11-8). Najczestsza jej postacia jest
trisomia (obecno$¢ dodatkowego chromosomu,
tzn. trzech zamiast dwoch kopii danego chromo-
somu). Wsrod stwierdzanych trisomii 50% stano-

wig trisomie autosomow (21, 13, 18), druga poto-
we za$ trisomie chromosomow plci (XXY, XXX
i XYY). Brak jednego chromosomu w diploidal-
nym zestawie, okreS§lany jako monosomia, jest
zazwyczaj cecha letalng. Wyjatek stanowi obec-
nos$¢ jednego chromosomu X (45,X) odpowie-
dzialna za wystepowanie zespotu Turnera.

Aneuploidia powstaje w wyniku nieprawidtowe-
go rozdzielenia si¢ chromosomdw homologicznych
(jednej pary) lub chromatyd siostrzanych chromo-
somu w czasie podziatu komdrkowego. Najczesciej
jest to nierozdzielenie si¢ (nondysjunkcja) chro-
mosomow (ryc. 1I-14). Nondysjunkcja moze na-
stapi¢ podczas mejozy (w momencie powstawania
gamet) lub w trakcie podzialow mitotycznych zy-
goty. Nondysjunkcja wystepuje czgSciej w oogene-
zie niz w spermatogenezie.

W wyniku nondysjunkcji mejotycznej powstaja
gamety disomiczne lub nullisomiczne w odniesie-
niu do specyficznego chromosomu. Potaczenie
z gameta prawidlowa prowadzi do powstania zy-
goty trisomicznej lub monosomicznej. Wszystkie
komorki rozwijajacego si¢ organizmu majg wOw-
czas te sama nieprawidlowa liczb¢ chromosomow.

Nondysjunkcja mitotyczna prowadzi do po-
wstania mozaikowo$ci chromosomowej. Oznacza
to wystapienie w organizmie rozwijajacym si¢ z zy-
goty dwoch lub wiecej subpopulacji komorkowych
roznigcych si¢ zestawem chromosomdw (np. mo-
zaikowos¢ 45,X/47,XXX).

Przyczyna monosomii moze by¢ rowniez wyeli-
minowanie jednego chromosomu z komorki wsku-
tek opdzniania jego ruchu podczas anafazy po-
dzialu mitotycznego. Przyjmuje sie, ze opdZnianie
si¢ chromosomu Y podczas mejozy stanowi naj-
czestsza przyczynge monosomii chromosomu X
w zespole Turnera.

Tabela 11-8. Czestos¢ wystepowania choréb dziedzicznych spowodowanych aberracjami liczbowymi chromosoméw

Choroba

Czestos¢ wystepowania (urodzen)

nieprawidtowos$ci chromosomoéw autosomowych

Trisomia 21 (zesp6t Downa)
Trisomia 18
Trisomia 13

1 na 650
1 na 5000
1 na 8000

nieprawidtowosci chromosoméw pfci

Zespdt Klinefeltera (47,XXY)
Zespot XYY (47,XYY)

Zespdt Turnera (45,X lub 45,X/46,XX lub 45,X/46,XY lub izochromosom Xq)

1 na 1000 (chfopcow)
1 na 800 (chfopcow)
1 na 2500 (dziewczynek)
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Rycina 1I-14. Nondysjunkcja mejotyczna pary chromosoméw i jej skutki

Aberracje strukturalne
Ten typ aberracji powstaje w wyniku zlamania jed-
nego lub kilku chromosoméw i nieprawidlowego
polaczenia si¢ (w nowa konfiguracj¢) powstalych
»lepkich” koncdéw. Moze temu towarzyszyC prze-
grupowanie si¢ fragmentéw chromosomoéw. W kla-
syfikacji cytologicznej tych aberracji wyrdznia sie:
translokacje, inwersje, izochromosomy, delecje,
duplikacje, chromosomy pierscieniowe i dicen-
tryczne (ryc. 1I-15). W odniesieniu do ich skutkow
fenotypowych mozna je podzieli¢ na zrébwnowa-
zone i niezrownowazone. Do zréwnowazonych za-
liczane sa te aberracje, w czasie powstawania kto-
rych nie doszlo do utraty lub zwigkszenia ilosci
materiatu chromosomowego. Nie maja one na ogot
wplywu na cechy fenotypu ich nosiciela. Sa na-
tomiast przyczyng powstawania w czasie mejozy
gamet z nieprawidlowym zestawem chromoso-
moéw. Aberracje niezrownowazone cechuje zmniej-
szenie lub zwigkszenie, w stosunku do stanu prawi-
dlowego, iloSci materialu chromosomowego.
Powstaja w wyniku mejotycznej segregacji aberra-
cji zrownowazonych, ale moga tez powstac de novo.
Translokacje naleza do najczgSciej wystepu-
jacych aberracji strukturalnych chromosoméw. Po-
wstaja w wyniku ztamania chromosoméw i prze-
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grupowania (najczeéciej wzajemnej wymiany) frag-
mentoéw miedzy dwoma chromosomami. Sg to tzw.
translokacje wzajemne. Poza nimi wsrdd trans-
lokacji wyrOznia sie fuzje centryczne oraz insercje.
Fuzje centryczne, okreslane tez jako transloka-
cje robertsonowskie, dotycza zawsze chromoso-
mow akrocentrycznych (13-15, 211 22), w ktorych
ztamanie nastgpuje w centromerze lub blisko nie-
go. W wyniku potaczenia dwodch chromosomow
akrocentrycznych tworzy sie jeden, czgsto zawie-
rajacy oba centromery chromosomow, z ktorych
powstal. Krotkie ramiona chromosomow uczest-
niczacych w fuzji s najczesciej eliminowane z ko-
morki. Translokacje tego typu sa zrownowazone,
poniewaz krotkie ramiona chromosoméw akro-
centrycznych sa zbudowane z nieczynnej genetycz-
nie heterochromatyny. Fuzje centryczne chromo-
soméw 13 i 14 oraz 14 i 21 sa najczesciej
wystepujacymi translokacjami u cztowieka.
Insercje powstaja w wyniku trzech zlaman
w dwoch chromosomach. Fragment chromosomu
powstaly miedzy dwoma zlamaniami w jednym
chromosomie zostaje przeniesiony do drugiego
chromosomu i pofaczony z nim w miejscu ztamania.
W przypadku translokacji wzajemnej w pierw-
szym podziale mejotycznym, podczas taczenia si¢
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Rycina 1I-15. Aberracje strukturalne chromosoméw

chromosom6w homologicznych w pary, kazdy
z prawidtowych chromosoméw danej pary aczy
si¢ ze swoim nieprawidfowym homologiem (pro-
duktem translokacji). Réwnocze$nie homologicz-
ne fragmenty obu chromosomoéw uczestniczacych
w translokacji tez facza si¢ w pare, w wyniku czego
powstaje czteroramienna konfiguracja chromoso-
mow (ryc. 1I-16). Po rozigczeniu si¢ tej struktury
w anafazie dochodzi do rozdzielenia dwoch chro-
mosomo6w do jednej i dwoch do drugiej komorki

potomne;j (segregacja 2:2) lub tez, co zdarza si¢
rzadziej, trzech chromosomoéw do jednej komorki
i jednego do drugiej (segregacja 3:1).

Wyrdznia si¢ trzy typy rozdzialu chromoso-
méw. W rezultacie rozdzialu naprzemiennego
jedna komorka potomna (gameta) otrzymuje
zroOwnowazong translokacje, druga za$ prawidfo-
we homologi chromosomoéw uczestniczacych
w translokacji. W przypadku rozdziatu przylegte-
go typu 1 i 2 wszystkie gamety sa nieprawidiowe
i zawieraja duplikacje oraz delecje przegrupowa-
nych fragmentOéw chromosomdw, a zygoty maja
tzw. czg$ciowe trisomie i monosomie (patrz ryc.
1I-16). W przypadku translokacji robertsonow-
skich w wyniku segregacji chromosoméw moga
powstaé gamety nullisomiczne i disomiczne wzgle-
dem danego chromosomu. Zygoty natomiast beda
zawieraly trisomie lub monosomie calych chro-
mosomow (ryc. 11-17).

Inwersja jest to odwrdcenie fragmentu chroma-
tyny migedzy dwoma miejscami ztaman w chromo-
somie. Inwersja fragmentu jednego ramienia chro-
mosomu jest okres$lana jako paracentryczna. Gdy
odwrocony fragment zawiera centromer (punkty
zlaman znajduja si¢ w obu ramionach chromoso-
mu), mowimy o inwersji pericentrycznej. Obecnos$¢
inwersji zaktoca taczenie sie w pary chromosomow
homologicznych podczas mejozy. Odwrdcony frag-
ment chromosomu tworzy petle umozliwiajaca kon-
takt miedzy odpowiadajacymi sobie (homologiczny-
mi) regionami. W przypadku inwersji pericentrycz-
nych crossing-over w obrebie petli prowadzi do
powstania chromosoméw z duplikacjami i delecjami
dystalnych (zewngtrznych) fragmentow chromo-
somu w stosunku do miejsc ztaman. Rekombinacja
w obrebie petli utworzonej przez inwersj¢ paracen-
tryczng powoduje powstanie niestabilnych chro-
mosomdw dicentrycznych i acentrycznych (z dwoma
centromerami lub bez centromeru) zawierajacych
duplikacje i delecje (ryc. 1I-18).

Izochromosomy sa to chromosomy skladajace
si¢ z dwoch identycznych (dtugich lub krotkich)
ramion. Tworza si¢ w wyniku duplikacji jednego
i delecji drugiego ramienia chromosomu. Moga
powstawac wskutek nieprawidtowego, poprzeczne-
go podzialu chromosomu w obrebie centromeru.
U czlowieka najczesciej stwierdza si¢ izochromo-
som dtugich ramion chromosomu X wystepujacy
w zespole Turnera. Izochromosomy wiekszosci au-
tosomow (z nielicznymi wyjatkami, jak izochromo-
somy krotkich ramion chromosoméw 9, 12 oraz
chromosoméw akrocentrycznych) s letalne.

Delecja jest to utrata fragmentu chromosomu
w wyniku jednego (terminalna) lub dwoch (inter-
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Rycina Il-17. Segregacja translokacji robertsonowskiej w czasie | podziatu mejotycznego

stycjalna) ztaman chromosomu. Jak wspomniano
wczesniej, aberracje te moga powstac w rezultacie
segregacji rodzinnej inwersji lub translokacji
chromosomowej. Delecje wystepujace w okreslo-
nych regionach chromosoméw odpowiedzialne za
tzw. zespoly mikrodelecji maja statg lokalizacje
w obrebie tych regionéw. Powstaja w wyniku
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nieprawidtowej rekombinacji DNA podczas me-
jozy — nieallelicznej rekombinacji homologicznej
okreslanej tez jako nierOwny crossing-over. Uwa-
runkowana jest ona specyficzng architekturg geno-
mu regiondw zawierajacych tzw. LCR (ang. low
copy repeats) o podobienstwie sekwencji >
95-97%. Produktem nieprawidtowe]j rekombinacji
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oznaczono grubg kreskg

jest delecja i wzajemna duplikacja fragmentu geno-
mu migdzy dwoma sekwencjami LCR zoriento-
wanymi w tym samym kierunku lub inwersja, gdy
duplikony sa utozone w kierunku przeciwnym.
Zespoly kliniczne uwarunkowane powstajacymi
w ten sposob rearanzacjami genomu sg okreslane
mianem chordb genomowych.

Duplikacja oznacza obecno$¢ dwoch kopii
fragmentu chromosomu powstajacych najczesciej
w wyniku translokacji, inwersji lub utworzenia izo-
chromosomu. Duplikacje powstaja takze jako
efekt nierdbwnego crossing-over podczas mejozy.
Wystepuja jako powtorzenia proste (duplikacje
tandemowe) lub odwrdcone wzgledem siebie (du-
plikacje odwrdcone).

Chromosomy pierscieniowe powstaja w wyniku
potaczenia dwdch ztamanych koncow jednego lub
kilku chromosomo6w. Towarzyszy temu powstanie
delecji fragmentow chromosomu dystalnych
w stosunku do miejsc ztaman. Chromosomy piers-
cieniowe sa niestabilne (ryc. II-19). W czasie po-
dzialu mitotycznego, w wyniku wymiany miedzy
chromatydami siostrzanymi chromosomu piers-
cieniowego, powstaje dwukrotnie wigkszy chro-
mosom pierScieniowy dicentryczny. W anafazie
ulega on najczegSciej rozerwaniu lub wedruje
w catosci do jednego bieguna komorki. Nastepuje
nierowne rozdzielenie materialu chromosomowe-
go miedzy komorki potomne.

Chromosomy dicentryczne zawieraja dwa cen-
tromery i podobnie jak chromosomy pierScieniowe

sa niestabilne podczas podziatu komdrkowego. Po-
wstaja wskutek translokacji, inwersji, a takze
wymiany chromatyd siostrzanych lub chromatyd
chromosomo6w homologicznych.

Inne aberracje

Chromosomy markerowe. OkreSlenie to obejmuje
wszystkie chromosomy, ktorych pochodzenie i me-
chanizm powstania s3 nieznane. Chromosomy mar-
kerowe wystepujace konstytucyjnie sa male (prze-
waznie mniejsze niz chromosom 22) i wystepuja
zazwyczaj jako chromosomy dodatkowe. Moga to
by¢ chromosomy meta- lub akrocentryczne, czasami
maja strukture pierScienia. Zawieraja jeden lub dwa
centromery, czgsto wykazuja obecno$¢ satelitow.
Niestabilno$¢ mitotyczna chromosoméw markero-
wych jest przyczyng stosunkowo czestego ich wyste-
powania w formie mozaikowej. ZawartoS¢ hetero-
i euchromatyny decyduje o wplywie tych chromoso-
mow na cechy fenotypu nosiciela.

Miejsca tamliwe. S3 to miejsca w chromoso-
mach, ktore wykazuja zwigkszong czgstos¢ ztaman
i przerw (niebarwiacych si¢ miejsc) w warunkach
czeSciowego zahamowania replikacji DNA. Opi-
sano ponad 100 miejsc tamliwych, wérod ktorych
wyrdznia si¢, zaleznie od czestoSci wystgpowania
w populacji, dwa podstawowe typy: pospolite (ang.
common) i rzadko wystepujace (ang. rare). Kazda
z tych grup dzieli si¢ na klasy zaleznie od warun-
kow, ktore musza by¢ spelnione do ich cytogene-
tycznej ekspresji. Petna lista miejsc tamliwych chro-
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Rycina 11-19. Zachowanie sie chromosomu pierscieniowego podczas podziatu mitotycznego komorki
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Rycina 11-20. Obraz tamliwego chromosomu Xq27.3. Po lewej stronie chromosomy sg wybarwione odczynnikiem
Giemsy, natomiast po prawej technika pragzkowego barwienia GTG umozliwiajgca identyfikacje chromosomu X

mosomow czlowieka znajduje sie w Human
Genome Database (GDB) (http://www.gdb.org/).
Wsrod 31 rzadko wystepujacych miejsc tamli-
wych tylko dwa zlokalizowane w chromosomie X,
FRAXA w Xq27.31 FRAXE w Xq28, maja w petni
udokumentowany zwiazek z patologia (niepetno-
sprawnosciag intelektualng). Naleza one do klasy
folianowrazliwych miejsc famliwych, tzn. takich,
ktorych warunkiem ekspresji cytogenetycznej jest
niedobor kwasu foliowego i tymidyny w podiozu
hodowlanym komorek (ryc. 11-20). Podiozem mole-
kularnym famliwosci tych miejsc jest wydiuzenie
niestabilnych, trojnukleotydowych sekwencji DNA
w obrebie gendéw odpowiedzialnych za chorobe
(por. mutacje dynamiczne). W wigkszosci przy-
padkow za wystapienie zespotu famliwego chromo-
somu X jest odpowiedzialne wydtuzenie niesta-
bilnej sekwencji (CGG), w pierwszym eksonie genu
FMRI i metylacja pobliskiej wyspy CpG. Miejsce
famliwe FRAXA jest cytogenetycznym przejawem
tego typu mutacji. Obecnie przypuszcza si¢ takze,
ze pospolite miejsca tamliwe, jako regiony szcze-
gblnie wrazliwe na zaburzenia replikacji DNA,
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uczestnicza W rozwoju procesu NOwotworowego
i niestabilnosci genomu w komorkach nowotworo-
wych. Utrata heterozygotycznosci i duze delecje
w obrebie tych miejsc famliwych [np. FRA3B
(3p14.2) i FRA16D (16q23.2)] skutkuja inakty-
wacja, mapujacych si¢ w nich, genéw supresoro-
wych (FHIT czy WWOX). Stwierdzano to w wielu
typach nowotwordw (pluc, nerek, przewodu pokar-
mowego, piersi, prostaty i innych).

Aberracje chromatydowe. Stanowia odrebna
grupe aberracji, ktore z definicji, w odroznieniu od
aberracji typu chromosomowego, dotycza uszko-
dzen i zmian w pojedynczych chromatydach chro-
mosomow. Powstaja w czasie replikacji DNA lub
po replikacji, tzn. w fazie S lub G2 cyklu komor-
kowego. W nastepnym cyklu (w komoérkach po-
tomnych) aberracje chromatydowe stajg si¢ aberra-
cjami chromosomowymi. Wsrod aberracji chroma-
tydowych wyrdznia si¢ miejsca niebarwiace sie, tzw.
przerwy chromatydowe (ang. gap) oraz zlamania
i wymiany chromatydowe (ryc. II-21). Nie wchodzac
w szczegdlowe omawianie rozmaitych typdw wy-
mian, ogdlnie mozna je podzieli¢ na takie, ktore




[1.3. Zmiennos$¢ i dziedziczno$é

1
s

Rycina II-21. Przerwy, ztamania i wymiany chromatydowe. Wymiany sa widoczne jako specyficzne konfiguracje
chromosoméw. Aberracje chromatydowe zostaty wywotane mitomycyng C w hodowli in vitro komérek chorego

z zespotem Fanconiego

powstaja miedzy dwiema chromatydami jednego
chromosomu, lub takie, ktére dotycza chromatyd
dwoch lub kilku chromosoméw. Wymiany chroma-
tyd miedzy kilkoma chromosomami powoduja pow-
stanie charakterystycznych trojramiennych, cztero-
ramiennych lub bardziej ztozonych konfiguracji
chromosomoéw. Jesli dwa zfamania prowadzace
do wymiany powstana w tym samym Jocus na obu
chromatydach jednego chromosomu, s3 to wy-
miany chromatyd siostrzanych, SCE (ang. sister
chromatid exchange). Moga by¢ one uwidocznio-
ne pod mikroskopem tylko po zastosowaniu spe-
cyficznych technik zréznicowanego wybarwiania
chromatyd siostrzanych chromosomu (ryc. 11-22).

Aberracje chromatydowe, w odr6znieniu od
konstytucyjnych aberracji chromosomowych, na-
leza do aberracji nabytych. Moga powstawac pod
wplywem roznych czynnikow mutagennych (np.
promieniowania jonizujacego, mutagenoéw che-
micznych czy infekcji wirusowych). Stanowig tez
przedmiot badan cytogenetycznych w diagnostyce
zespolow o genetycznie uwarunkowanej niestabil-
nosci chromosomow.

[1.3.3. Polimorfizm

Wzajemne wystgpowanie wykluczajacych si¢ form
strukturalnych jednego lub kilku chromosoméw

jest okreSlane jako polimorfizm chromosomow.
Na poziomie genu zmianami polimorficznymi
okresla si¢ jednoczesne wystgpowanie w populacji
roznych form allelicznych danego genotypu.
W Swietle dzisiejszej wiedzy zmian polimorficz-
nych nie pomija si¢ przy rozpatrywaniu znaczenia
klinicznego. Arbitralnie przyjeto sie uwazaé za
zmiang polimorficzng taki wariant, ktéry w popu-
lacji wystepuje czgSciej niz w 1%. Polimorfizm
moze dotyczy¢ pojedynczego nukleotydu, powta-
rzajacego siec motywu sekwencji, a takze liczby
kopii fragmentu DNA.

Polimorfizm pojedynczego nukleotydu w sek-
wencji DNA okreSla si¢ jako SNP (ang. single-nu-
cleotide polymorphism). SNP najproSciej wykrywa
sie, sekwencjonujac DNA. Moze by¢ identyfikowa-
ny rowniez z wykorzystaniem technik przesiewo-
wych, takich jak SSCP (ang. single-strand confor-
mation polymorphism), DGGE (ang. denaturing
gradient gel electrophoresis) czy HRM (ang. high
resolution melt). W szczegdlnych przypadkach,
gdy SNP zlokalizowany jest w sekwencjach roz-
poznawanych przez enzymy restrykcyjne, enzymy
te moga zosta¢ zastosowane w jego wykrywaniu.
Taki typ polimorfizmu jest okreslany jako zmien-
nos¢ dlugosci fragmentow restrykceyjnych, RFLP’
(ang. restriction fragment length polymorphism).
Polimorfizm sekwencji minisatelitarnych oznacza

3 Terminem RFLP powszechnie okresla si¢ rOwniez rodzaj analizy DNA, w ktorej sg wykorzystywane enzymy restrykcyjne.
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Rycina 11-22. Wymiany chromatyd siostrzanych (SCE)

sic skrotem VNTR (ang. variable number of
tandem repeats), a sekwencji mikrosatelitarnych
SSLP lub STRP (ang. single sequence length
polymorphism lub short tandem repeat polymor-
phism).

Polimorfizmy wszystkich typow sa wykorzysty-
wane jako fizyczne markery genetyczne. W geno-
mie czlowieka najmniejsza rozdzielczoscia cha-
rakteryzuje si¢ RFLP. Wynika to ze stosunkowo
niewielkiej liczby miejsc rozpoznawanych w czas-
teczce ludzkiego DNA przez enzymy restrykcyjne.
Polimorfizm ten jest dwualleliczny. Analiza RFLP
znalazla state miejsce w badaniach molekular-
nych. W okreSlonych przypadkach umozliwia roz-
nicowanie sekwencji prawidlowych i zmienionych
na skutek mutacji.

Duza zmienno$¢ liczby powtarzajacych si¢ mo-
tywdw powoduje, ze minisatelity i mikrosatelity sa
doskonatymi markerami genetycznymi. Duza licz-
ba alleli wystepujacych w danym locus predyspo-
nuje ten typ polimorfizmu do analizy sposobu
dziedziczenia si¢ badanych genow.

Najwicksze nadzieje w praktycznym wykorzys-
taniu markerow polimorficznych wiaze si¢ z ana-
liza SNP. Powodem tego jest liczba miejsc zmien-
nych w calym genomie, a nie jak w przypadku
mini- czy mikrosatelitow liczba alleli w danym
locus. Najczesciej spotykany jest polimorfizm
dwualleliczny, rzadko trojalleliczny, natomiast
prawdopodobienstwo wystapienia czwartego alle-
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la w danym locus jest bliskie zera. Szacuje sig¢, ze
w genomie czlowieka jest okoto 3 milionéw mar-
kerdw typu SNP, co stanowi okoto 90% wszystkich
roznic w sekwencji. Ocenia si¢, ze ten typ polimor-
fizmu DNA jest mutacyjnie stabilniejszy niz poli-
morfizm sekwencji satelitarnych. Srednio SNP
wystepuje 1 na 300-1000 pz. Gestos€ i nasycenie
SNP nie s3 jednak identyczne dla catego genomu.
Obszarem, gdzie obserwuje si¢ najwicksze zagesz-
czenie, jest locus HLA na chromosomie 6. Z dru-
giej strony na chromosomie X zidentyfikowano
»pustynie SNP”, tj. fragmenty, z ktorych najwigk-
szy mial okoto 1,7 Mpz, gdzie nie wykryto zadnego
SNP. Zalozeniem wykorzystania analizy SNP
w badaniach jest rownoczesna identyfikacja wielu
tych markeréw w duzych czeSciach lub wrecz
w calym genomie, co umozliwia technologia oparta
na mikromacierzach DNA. Planuje si¢ na przy-
ktad wykorzystanie typowania SNP w prognozo-
waniu wystapienia kompleksowych choréb cywi-
lizacyjnych, takich jak astma, cukrzyca, migrena
czy choroby serca. Zmiany genetyczne, w tym
zmiany prowadzace do wystepowania chordb, za-
chodza w okreSlonym ,tle genetycznym”. Jak
wspomniano, analiza SNP umozliwia opisanie te-
go ,tta”. Diagnostyka molekularna begdzie w ta-
kich przypadkach polegaé na okresleniu osobiste-
go, indywidualnego dla badanej osoby, wzoru SNP
i poréwnaniu go ze znanym wzorem SNP cha-
rakterystycznym dla danej choroby. Szereg tego
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typu informacji przynosza badania populacyjne
okre§lane w literaturze anglosaskiej jako GWAS
(ang. genome-wide association studies).

Wynik analizy SNP moze w przysztosci stac sie
podstawa tworzenia genetycznych ,,wizytowek”
czlowieka (por. http://snp.cshl.org).

Nasza wiedza o organizacji genomu poszerzyla
sie o polimorfizm zmienne;j liczby kopii fragmen-
tow DNA. CNV (ang. copy number variation)
obejmuje delecje i duplikacje fragmentow chro-
mosomow. W genomie czlowieka zidentyfikowa-
no ponad 1500 regionéw CNV i szacuje si¢, ze
stanowi to okolo 12% jego wielkoSci. Szacuje si¢
tez, ze czesto$¢ wystgpowania wiekszosci opisa-
nych CNV w populacji nie przekracza kilku pro-
cent. Rozmieszczenie CNV w genomie nie wydaje
si¢ catkowicie przypadkowe i jest zwigzane z jego
strukturg. CNV, podobnie jak SNP i inne typy
polimorfizmdéw sekwencji nukleotydowych, stano-
wi o0 osobniczym charakterze danego genomu
(danej osoby), a niekiedy i grupy etnicznej. CNV
moze by¢ dziedziczony z pokolenia na pokolenie,
miec charakter zmian somatycznych — tkankowo
zaleznych, moze powstawac de novo. Polimorfiz-
mowi typu CNV przypisuje si¢ znaczenie w pro-
cesie ewolucji genomu w duzo wigkszym stopniu
niz np. mutacjom pojedynczych nukleotydow.

Wykazano, ze CNV dotyczy okoto 15% gendw,
ktorych mutacje majg znaczenie w patologii mole-
kularnej znanych chor6b genetycznie uwarunko-
wanych. Znanych jest obecnie szereg chorob
,wrazliwych” na dawke genu. Duplikacja genu
LMNBI jest odpowiedzialna za wystepowanie au-
tosomalnie dominujacej postaci leukodystrofii
(ADLD), a przewlekle zapalenie trzustki moze
by¢ powodowane mutacja punktowa w genie
PRSS1 lub triplikacja tego genu. Role CNV wyka-
zano w chorobie Charcota—Mariego—Tootha typu
1A, neurofibromatozie typu 1 czy w podatnosci na
zakazenie wirusem HIV (liczba kopii genu
CCL3L1 warunkuje stopien podatnosci na zaka-

zenie). Wplyw CNV na obraz kliniczny choroby
jest z kolei dobrze widoczny w przebiegu rdzenio-
wego zaniku miesni (ang. spinal muscular atrophy,
SMA). Choroba warunkowana jest najczesciej ho-
mozygotyczna delecja eksonu 7 genu SMNI. Mo-
dyfikatorem fenotypu SMA jest gen SMN2, kt6-
rego liczba kopii w populacji ksztattuje si¢ od zera
do szeSciu. Im wigksza liczba gendw SMN2, tym
fenotyp SMA jest fagodniejszy (gen SMN2 odpo-
wiada za ok. 15% aktywnego biatka SMN). Wyka-
zano rOwniez, ze w populacjach, gdzie tradycyjnie
dieta oparta jest (byta) w duzym stopniu na spo-
zyciu skrobi, liczba genéw AMYI kodujacych,
obecnag w §linie, o-amylaze jest Srednio wigksza,
niz w populacjach wykorzystujacych inne sktadniki
odzywcze. Wystepowanie CNV okazato sie¢ tez cha-
rakterystyczne dla fragmentéw subtelomerowych
wielu chromosomdw. W regionach tych mapuje si¢
szereg rearanzacji majacych znaczenie kliniczne.
Wydaje si¢, ze czesto obserwowana asocjacja
miedzy wystepowaniem CNV i SNP a wariantami
ekspresji danego genu moze by¢ modelowa dla
chorob kompleksowych, takich jak schizofrenia,
autyzm, choroba Parkinsona czy Alzheimera.

[1.3.4. Relacje genotyp—fenotyp

Wystepowanie chordb dziedzicznych jest spowo-
dowane mutacjami genu (gendéw). Na obraz kli-
niczny choroby sktadaja si¢ dodatkowo tok dzie-
dziczenia, typ mutacji odpowiedzialnej za defekt
genu, funkcja kodowanego przez gen polipeptydu,
wzajemne relacje miedzy biatkami oraz wplyw
genetycznych i Srodowiskowych modyfikatoréow
funkcji genu (ryc. 1I-23).

Przykiady zalezno$ci miedzy rodzajem i lokali-
zacja mutacji w danym genie a obserwowanym
fenotypem klinicznym mozna znalez¢ w dystrofii
typu Duchenne’a i Beckera. Wigkszo$¢ mutacji
w genie DMD ma charakter delecji. Gdy mutacje

JEDEN GEN
cecha monogenowa

ZMIANY
POLIMORFICZNE
I MUTACJE W GENACH
LUB POZA NIMI

|  SRODOWISKO
0g6t czynnikéw, naturalnych

modyfikatory ekspresiji,
markery prognostyczne

S0zZzm®

i powstatych w wyniku
dziatalnosci czlowieka
(np. klimat, dieta,
patogeny itp.)

KILKA, WIELE GENOW
cecha oligo-, poligenowa

Rycina 11-23. Zaleznos$¢ genotyp—fenotyp w ekspresji cech dziedzicznych
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Tabela 11-9. Przyktady réznych choréb dziedzicznych wywotywanych mutacjami

w tym samym genie

Gen Lokalizacja Choroba
PAX3 2935 — zespot Waardenburga
— miesniak miesni prgzkowanych
RET 10g11.2 — rdzeniasty rak tarczycy typu 2A i 2B,
— choroba Hirschsprunga
— postac rodzinna rdzeniastego raka tarczycy
SCN4A 17923.1-g25.3 - paramiotonia wrodzona
— porazenie napadowe hipokaliemiczne
— miotonia wrodzona
PRNP 20p12-pter — choroba Creutzfeldta—Jakoba
— $miertelna rodzinna bezsenno$¢
GNAS1I 20ql13.2 — osteodystrofia Albrighta
— zespot McCune'a—Albrighta
AR Xcen-g22 — zespot niewrazliwosci na androgeny

— choroba Kennedy'ego

te sa zlokalizowane na poczatku genu, obserwuje
si¢ wystgpowanie dystrofii migsniowej o bardzo
ciezkim przebiegu (typu Duchenne’a). Delecje
obejmujace koncowe odcinki genu DMD sa odpo-
wiedzialne za posta¢ dystrofii przebiegajacej
znacznie tagodniej (typu Beckera).
Ro6znorodnoé¢ cech fenotypowych obserwowa-
nych w wielu chorobach uwarunkowanych genetycz-
nie moze by¢ powodowana rowniez funkcja danego
genu zalezna od tkanki, w ktorej ulega on ekspres;ji.
Taki mechanizm prawdopodobnie jest przyczyna
wystepowania z jednej strony dziedzicznej choroby
Hirschsprunga (defekt unerwienia odcinka jelita
grubego), z drugiej za$ wielu zmian nowotworo-
wych. W obu przypadkach pierwotny defekt jest
umiejscowiony w tym samym genie RET (tab. 11-9).

Obserwowany obraz kliniczny okreSlonej cho-
roby dziedzicznej moze by¢ tez funkcja mutacji
roznych gendw. Czesto towarzyszy temu szerszy
anizeli w chorobach jednogenowych zakres zmian
klinicznych. Mutacje w wielotorbielowatosci nerek
mapuja si¢ w genie PKDI umiejscowionym w chro-
mosomie 16 i w genie PKD2 z chromosomu 4.
Mniej wigcej polowa przypadkdw rodzinnej postaci
stwardnienia guzowatego jest sprzezona z genem
TSCI (9934), a druga potowa z genem 7SC2
umiejscowionym blisko genu PKDI. Podobnie
zmiennoS¢ objawow klinicznych w réznych posta-
ciach kardiomiopatii przerostowej znajduje wytlu-
maczenie w wystgpowaniu charakterystycznych dla
tej choroby mutacji w kilku réznych loci (tab.
11-10).

Tabela 11-10. Niektére geny, ktérych mutacje prowadza do kardiomiopatii

przerostowe;j

Nazwa Kodowany Lokalizacja genu Czestos$¢ przypadkow
genu produkt kardiomiopatii (%)

CMH1 tancuch ciezki 14q11 30

B-miozyny

CMH2 troponina T 193 15

CMH3 a-tropomiozyna 15g2 3

CMH4 sercowe biatko C 11pl11.2 15

CMH7 troponina | 19p13.2-q13.2 <1

Wg S.L. Chojnowskiej, Klinika Kardiologii OgdInej Instytutu Kardiologii, Warszawa.
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Heterogenno$¢ objawdw klinicznych sprawia,
ze nomenklatura molekularna czesto nie odpo-
wiada nazewnictwu przyjetemu w medycynie. Wy-
kazano na przykiad, ze defekt genu CFTR, cha-
rakterystyczny dla mukowiscydozy, stwierdza si¢
takze w niezaleznie dotychczas klasyfikowanych
chorobach, takich jak: obu- i jednostronna nie-
drozno§¢ przewodow nasiennych, przewlekie za-
palenie oskrzeli, rozstrzenie oskrzeli, przewlekle
zapalenie zatok obocznych nosa z polipowatoscia,
kropidlakowe alergiczne odoskrzelowe zapalenie
ptuc. Infekcje bakteryjne, wiele schorzen ukfadu
oddechowego czy tez niedroznos$¢ przewoddw na-
siennych u mezczyzn sa klasycznymi objawami
mukowiscydozy. Wydaje si¢ wiec, ze w opisanych
przypadkach wielo$¢ objawdéw chorobowych jest
przejawem zmienno$ci na poziomie genu, a wy-
mienione schorzenia nalezatoby klasyfikowac raczej
jako tagodne postaci mukowiscydozy lub choroby
CFTR-zalezne.

W niektdérych chorobach dziedziczonych jako
cecha autosomalna recesywna obserwuje si¢ nie-
kiedy pewne odstepstwa od tego kanonu dziedzi-
czenia. Zaobserwowano bowiem wystepowanie
cech klinicznych choroby rowniez u nosicieli zmu-
towanego genu. U obligatoryjnych nosicieli muta-
cjiw genie GALT czy GALK stwierdza si¢ czasem
wystepowanie za¢my. U nosicieli braku o-1-anty-

trypsyny czesciej niz w populacji ogolnej obserwuje
sie wystepowanie chordb pluc, a u niektdrych nosi-
cieli cystationurii obecno$¢ kamieni nerkowych.
By¢ moze za obserwowane zjawiska odpowiada
zredukowanie u heterozygot ilosci wytwarzanego
biatka. Wiadomo jednak, ze np. w mukowiscydo-
zie niespelna 10% prawidlowego mRNA jest
zdolne do supresji defektu genu CFTR. Jak si¢ wy-
daje, wigkszo§¢ opisanych przypadkdw jest cecha
osobnicza i wynika z natozenia si¢ zmian w innych
genach, tzw. modyfikatorach. Wazng zmienna jest
tez wplyw Srodowiska. U nosicieli braku o.-1-anty-
trypsyny wystgpowanie niektorych objawow cho-
robowych ze strony ukfadu oddechowego jest uza-
leznione np. od palenia papierosow.

Wplyw gendw modyfikatorow czesto uwidacz-
nia si¢ duza rozpietoScia skali objawow klinicz-
nych. Mukowiscydoza dziedziczy si¢ jako cecha
monogenowa, ale oddzialywania oligogenowe
modyfikuja obserwowany fenotyp choroby (ryc.
11-24).

Do niedawna w rozwazaniach genotyp—fenotyp
tylko w niewielkim stopniu uwzgledniano role,
jaka moze w nich odgrywa¢ ncRNA. Jak sie wyda-
je, defekty obejmujace te klase RNA, w przy-
padku ekspresji pewnej klasy gen6w, moga mieé
znaczenie decydujace (por. wyciszanie ekspresji
genow).

MBL2
ostabiona odpowiedz
immunologiczna

TGFB2
widknienie ptuc,

TNFa
wzmozony proces zapalny

uszkodzenie watroby

SERPINA1
podatnos¢ na infekcje drog
oddechowych,
uszkodzenie watroby

CFTR
mukowiscydoza

(niewydolno$¢
oddechowa,
niewydolno$c¢
zewnatrzwydalnicza
trzustki, uszkodzenie
watroby, cukrzyca,
nieptodno$¢ meska,
niedob6r wzrostu
i masy ciata)

tkanki ptucnej

GSTM1, GSTP1
predyspozycja do astmy,
wzmozony proces zapalny
tkanki ptucnej

ADFp2 / \ COX1, COX2
modulacja reaktywnosci ptuc, wzmozony proces zapalny
ostabienie funkcji ptuc tkanki ptucnej
NOS1, NOS3

podatnos¢ na infekcje
dr6ég oddechowych

Rycina 11-24. Schemat obrazujacy mozliwy wptyw drugorzedowych czynnikéw genetycznych potozonych poza
genem CFTR, tzw. modyfikatordw, na obraz kliniczny mukowiscydozy. Wspdtwystepowanie patogennych mutacji
genu CFTR oraz poszczeg6lnych wariantdw molekularnych w obrebie gendw modyfikatorow jest jednym z wazniej-
szych czynnikéw odpowiedzialnych za znaczaca réznorodnosé przebiegu choroby, takze u pacjentéw z tym samym
genotypem CFTR. Heterogennos$¢ fenotypowa dotyczy zaréwno stopnia nasilenia zmian klinicznych i ich progresji
w czasie, jak tez réznych postaci choroby zwigzanych z uszkodzeniem poszczegélnych narzadéw i uktadéw. Tekstem
pochytym zaznaczono nazwy genow. (Wg K. Czerskiej, Zaktad Genetyki Medycznej Instytutu Matki i Dziecka)
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[1.3.4.1. Recesywnosc¢ i dominacja

Wprowadzenie rozrOznienia cech na recesywne
i dominujace zawdzigczamy Mendlowi. Gdy allele
genu rdznig si¢ miedzy soba i jeden z nich domi-
nuje, to on okresla fenotyp. Taki uktad alleli jest
nazywany heterozygotycznym. Uklad, w ktoérym
spotykaja si¢ dwa identyczne allele, okresla si¢
jako homozygotyczny, niezaleznie od tego, czy
tworza go dwa allele dominujace (homozygota
dominujaca), czy dwa allele recesywne (homozy-
gota recesywna, ryc. 11-25).

Zjawisko recesywnoS$ci/dominacji zaktada eks-
presje dwoch alleli tego samego genu. Jak si¢
obecnie szacuje, okolo 90% wszystkich znanych
mutacji to mutacje odpowiedzialne za powstanie
alleli recesywnych. Powstajacy w takim przypadku
produkt zmutowanego genu ma z reguly charakter
neutralny, jest nieaktywny, lub tez brak go czescio-
wo badZ catkowicie. Konsekwencja odziedzicze-
nia zmutowanych alleli recesywnych danego genu
(jednego od ojca, drugiego od matki) jest wy-
stapienie choroby dziedziczacej si¢ w sposdb rece-
sywny. Wyjatkiem jest ujawnianie si¢ alleli rece-
sywnych u 0sob pici meskiej, gdy gen jest potozony
w chromosomie X (tzw. hemizygota).

Mutacje dominujace rzadko wystepuja w stanie
homozygotycznym. Prawdopodobnie taki genotyp
jest najczesciej letalny dla organizmu. Do nielicz-
nych wyjatkow nalezy hipercholesterolemia ro-
dzinna.

Dominujgca jest mutacja prowadzaca do
zwickszenia dawki genu, jak to wystepuje podczas
zmiany liczby kopii z 2 na 3 w zespole Downa czy
w innych trisomiach u cztowieka. Efekt dominu-
jacy moze miec niekiedy takze redukcja dawki ge-
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nu. Przyktadem sa sytuacje, w ktérych produkt da-
nego genu jest w duzej ilosci niezb¢dny dla orga-
nizmu, jak na przykltad w syntezie kolagenu,
globiny czy receptora LDL. Wystapienie choroby
jestw tym przypadku efektem obnizenia si¢ pozio-
mu biatka ponizej pewnej niezbednej dla organiz-
mu dawki progowej.

Gdy biatko funkcjonuje jako multimer, zmiana
nawet jednej podjednostki moze prowadzi¢ do
zmiany funkcji catego kompleksu. Efekt domi-
nacji obserwuje sie takze, gdy zmutowane biatko
jest toksyczne dla organizmu, czy tez uzyskuje
nowa funkcje, jak na przykiad w jednej z mutacji
w genie kodujgcym o-1-antytrypsyne. Mutacja ta,
przez zmiane miejsca katalitycznego, nadaje biatku
aktywnos$¢ antytrombiny. Innym przyktadem jest
powstanie nowego biatka na skutek translokacji
chromosomoéw 9 i 22 i utworzenie genu fuzyjnego
ABL-BCR.

Obserwowanym niekiedy zjawiskiem jest brak
jednoznacznej dominacji jednego z alleli. Efektem
tego jest wspodtdziatanie w tworzeniu nowego feno-
typu rownocze$nie obu alleli, czyli kodominacja.

Poznanie mechanizmu dominacji (recesywnos-
ci) danej cechy na poziomie molekularnym jest
wazne dla zrozumienia ekspresji klinicznej choro-
by, a takze z punktu widzenia ewentualnej terapii
genowej. Inne sposoby postepowania przewiduje
si¢ w leczeniu choréb o dziedziczeniu dominu-
jacym, a inne — recesywnym.

11.3.4.2. Antycypacja

Antycypacja lub wyprzedzenie to zjawisko ciezsze-
go (ostrzejszego) przebiegu chorob, z wezesniej-
szymi objawami, w kolejnych pokoleniach. Zjawis-

OPIS

A/A A/A"

A"/A"

T

A dominuje nad A"

| A i A" wspdtdominujg

| A" dominuje nad A

T < 4 O Z2 m

(u cztowieka genotyp A™/A"
jest najczesciej letalny)

A" — allel zmutowany

Rycina 11-25. Schemat zaleznosci miedzy dominacjg alleli a fenotypem osobnika. (Wg Wilkie A.O.M., J. Med.

Genet. 91, 89, 1994)
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ko to opisano na poczatku XX wieku, do niedawna
jednak nie uwazano za zwiazane z podlozem ge-
netycznym chordb, w ktdrych je obserwowano, lecz
jedynie za wynik zmian Srodowiskowych lub selek-
cji sprzyjajacej nielosowemu doborowi badanych
przypadkéw. Zjawisko to trudno wytlumaczy¢ na
gruncie klasycznej genetyki mendlowskiej, jednak-
ze dobrze tlumaczy je obserwowana niestabilnos¢
sekwencji mikrosatelitarnych, stanowiaca jego
podloze molekularne.

Antycypacje opisano w dziedziczeniu wiekszos-
ci chor6b neurogenetycznych powodowanych mu-
tacjami dynamicznymi. Charakterystyczne jest, ze
wystgpowanie ostrzejszych postaci schorzen jest
uzaleznione od tego, od ktérego z rodzicow muta-
cja dynamiczna zostata odziedziczona. W przy-
padku chorob powodowanych niestabilnymi sek-
wencjami (CAG), w otwartej ramce odczytu, jak
np. w chorobie Huntingtona, antycypacja prowa-
dzaca do postaci mtodzienczej/dziecigcej wyste-
puje wowczas, gdy choroba jest przekazywana
przez ojca. Jest to wynikiem duzej niestabilnoSci
tych sekwencji w spermatogenezie.

W przypadku choréb powodowanych niestabil-
nymi sekwencjami polozonymi poza otwarta ram-
ka odczytu, np. (CTG), w 3' UTR genu w dystrofii
miotonicznej, antycypacja prowadzaca w formie
najostrzejszej do wrodzonej postaci DM wystepu-
je w dziedziczeniu mutacji od matki. W przypadku
dziedziczenia odojcowskiego w DM 1 SCAS
stwierdza si¢ natomiast zjawisko kontrakcji — wy-
raznego zmniejszenia, w pewnych przypadkach,
liczby powtdrzen chorobotworcezych. Jest to naj-
prawdopodobniej wynikiem negatywnej selekcji
silnie wydtuzonych sekwencji na etapie spermato-
genezy.

Zjawisko antycypacji obserwuje si¢ rOwniez
w chorobach Parkinsona, Alzheimera, zespole
Blaua, raku okreznicy, raku piersi, goSécu stawo-
wym i wielu innych (tab. II-11). Wykluczono, aby

za antycypacje w schizofrenii byta odpowiedzialna
ekspansja trojnukleotydowych powtorzen. Wydaje
sie jednak prawdopodobne, ze antycypacja w tym
przypadku moze by¢ powodowana niestabilnoscig
innego typu sekwencji nukleotydowej. Przykiadem
tego typu zmian moze by¢ defekt w genie CSTB
kodujacym cystationing B, odpowiedzialny za wy-
stepowanie padaczki mioklonicznej (EPMI).
U chorych z tym zespotem wykazano w nieulega-
jacym translacji rejonie 5' ekspansje 12-nukleoty-
dowej sekwencji CCCCGCCCCGCG.

[1.3.5. Priony

Choroby prionowe zalicza si¢ do duzej grupy tzw.
chordéb konformacyjnych. W sktad tej grupy wcho-
dza roéwniez takie choroby, jak choroba Alzhei-
mera, Parkinsona czy Huntigtona, jak tez inne
choroby neurodegeneracyjne ujawniajgce si¢
w pOoznym okresie zycia. Ich wspdlna cecha jest za-
burzenie w zwijaniu bialek, co na terenie komorki
przejawia sie tendencja do tworzenia agregatow.

Choroby wywotywane przez priony (ang. prote-
inaceous infectious particles, prion) charakteryzuja
sie zmianami degeneracyjnymi w obrebie o$rodko-
wego uktadu nerwowego. Ze wzgledu na widoczne
ubytki w tkance mozgowej czgsto sa okreslane jako
encefalopatie gabczaste. Przyczyng chorob jest de-
fekt w glikoproteinie blonowej wystepujacej glow-
nie w tkance nerwowej, tzw. biatku prionowym.
Choroby wywotane przez priony sa rownocze$nie
zakazne i dziedziczne. Ta dwoista natura oraz to,
ze w materiale zakaZznym nie znajdowano kwasow
nukleinowych mimo sugestii, iz priony moga by¢
czynnikiem infekcyjnym podobnym do wiruséw,
dtugo pozostawaly niewyjasnione.

Dziedziczne postacie chorob prionowych sta-
nowia okofo 10-15% wszystkich zachorowan tego
typu. Wywotane sa mutacjami w genie PRNP.
Do chwili obecnej zidentyfikowano ponad kilka-

Tabela II-11. Przyktady antycypacji w chorobach genetycznie uwarunkowanych

Nazwa choroby

Wiek pojawienia sie objawow klinicznych (w latach)

Liczba badanych

przypadkéw
rodzice dzieci réznica wieku

Dystrofia miotoniczna 38 15 23 b1
Choroba Huntingtona 41 32 9 153
Choroby psychiczne (tagcznie) 50 34 16 1728
Choroba Charcota—Mariego—

Tootha 24 19 5 86
Jaskra dziedziczna 42 30 12 113

C. Stern, Podstawy genetyki cztowieka, PZWL, Warszawa 1967.
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dziesiat réznych mutacji. Gen PRNP jest umiejs-
cowiony w chromosomie 20 i koduje biatko o wy-
soce konserwatywnej strukturze, ztozone z okoto
250 aminokwasow. Funkcja biatka nie jest znana.
Sugeruje si¢ jego udzial w stabilizacji komorek
mozgowych oraz w regulacji rytmu snu i czuwania.
Nowsze badania wskazuja na role ochronng osfo-
nek neurondéw. Wydaje sie, ze przejScie biatka ko-
dowanego w genie PRNP w forme prionu wigze
si¢ gléwnie ze zmiang jego konformacji. Zmiana
ta nie musi by¢ koniecznie wynikiem mutacji.
Cecha biatka prionowego jest przeksztatcanie, na
swoje podobienstwo, bialek powstalych w wyniku
ekspresji genu PRNP. Mamy tu wiec do czynienia
ze swoistym efektem domina. Wystarczy pojedyn-
cza czasteczka prionu, aby pozostate biatka PRNP
przyjely z czasem konformacj¢ prionu. Nie wiado-
mo, w jaki sposob priony powoduja uszkodzenie
mozgu. Obserwuje si¢ jedynie ich formowanie
i odktadanie w postaci plytek, podobnie jak w cho-
robie Alzheimera.

Opisano cztery choroby prionowe cztowieka:
kuru, chorobg Creutzfeldta—Jakoba (CID), zespot
Gerstmanna-Strausslera—Scheinkera i $miertelng
rodzinng bezsennos$€. Sa to choroby wystepujace
niezwykle rzadko. Kuru stwierdzono jedynie w No-
wej Gwinei. Jej ,,poziome” przekazywanie wSrod
czlonkow plemienia Fore kojarzone jest z rytualnym
kanibalizmem. CJD wystepuje z czestoScia 1 na
milion. Wigkszg czestoS¢ zachorowan stwierdza sie
jedynie wsrod Zydow libijskich. Znany jest nato-
miast we Francji przypadek nieumyslnego przenie-
sienia tej choroby na dzieci leczone hormonem
wzrostu otrzymanym z przysadek mozgowych os6b
zmarlych na CJD. Zesp6t Gerstmana—Staussle-
ra—Scheinkera zidentyfikowano w kilkudziesigciu
rodzinach na §wiecie, a Smiertelng dziedziczng bez-
senno$¢ w kilku. Wszystkie choroby prionowe dzie-
dzicza si¢ w sposOb dominujacy. Sg nieuleczalne.

Choroby prionowe wystepuja roOwniez u zwie-
rzat. Najwcze$niej opisana chorobg (1732 r.) jest
scrapie wystepujaca u owiec i koz. Zakazenia mig-
dzygatunkowe sa tym latwiejsze, im wigksze jest
podobienstwo w sekwencji aminokwasow biatka
prionowego.

Na przetomie lat osiemdziesiatych i dziewiec-
dziesigtych ubiegtego wieku w Wielkiej Brytanii
stwierdzono kilkanascie przypadkoéw zachorowan
na nowy, nieznany do tej pory, wariant choroby
CJD. Uwaza sig, ze jest on ludzka odmiang tzw.
choroby wscieklych kréw (ang. bovine spongiform
encephalopathy, BSE) i zostal przeniesiony na
czlowieka w wyniku spozywania migsa (przetwo-
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row migsnych) krow z BSE. Przypadki BSE
wykryto w wielu krajach europejskich. Choroba
wiciektych krow jest choroba prionowa. Zrodta
zachorowan poszukuje si¢ w skarmianiu bydta
maczka migsno-kostna wytwarzang miedzy inny-
mi z owiec chorych na scrapie. Zaskoczeniem byto
pokonanie bariery miedzygatunkowej przez nie-
wielkie, jak sie sadzi, dawki priondw. W Wielkiej
Brytanii, w latach 1995-2008, na odzwierzeca
posta¢ CJD zmarto ponad 160 osob. Sredni wiek
zachorowania wynosit 27 lat. Sposrdd testowa-
nych wszyscy mieli identyczne zmiany w pozycji
129 genu PRNP. Czy przypadki zachorowan beda
si¢ pojawiaC w kolejnych latach, czy tez mialy
charakter lokalny, trudno obecnie powiedziec.
Badanie i poznanie chor6éb prionowych oraz
ewentualnych czynnikdw (tto genetyczne) sprzyja-
jacych ich powstawaniu jest metodycznie trudne
iwynikow nie mozna si¢ spodziewac zbyt szybko.
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O chorobach dziedzicznych mowi sie wtedy, gdy
choroba spowodowana przez mutacje jednego
badzZ wiecej genoéw lub tez aberracje chromoso-
mow3 jest przekazywana w rodzinie w kolejnym
pokoleniu. Swoistym wyjatkiem sa mutacje po-
wstajace de novo, odpowiedzialne za wystapienie
choroby, ktére nie sa przekazywane nast¢pnym
pokoleniom ze wzgledu na letalno$¢ lub unie-
mozliwienie prokreacji. Zmiany w DNA zostaja
whniesione wraz z gametami rodzicéw badz tez
(jako mutacje) nastepujg we wczesnych podzia-
fach zygoty.

Przyjmuje si¢, ze czesto$¢ wystepowania w po-
pulacji okreslonej choroby dziedzicznej zalezy od
czestoSci wystgpowania mutacji odpowiedzialnej
za te chorobe i statusu jej dziedziczenia (fab.
1II-1). Szacuje si¢ na przyklad, ze co 23 osoba
w Polsce jest nosicielem zmutowanego allela genu
CFTR, ktérego mutacje w obu allelach warunkuja
wystapienie mukowiscydozy. Natomiast czgstos$¢
wystgpowania tej choroby w populacji wynosi oko-
fo 1 na 2500 zywo urodzonych.

Niekiedy ryzyko wystapienia choroby uwarun-
kowanej genetycznie jest wieksze od populacyjne-
go. W pierwszym rzedzie dotyczy to tzw. rodzin
ryzyka genetycznego, to znaczy rodzin, w ktérych
poprzednio zanotowano wystapienie okreslonej
choroby dziedzicznej, a takze malzenstw miedzy
krewnymi. W przypadku niektorych defektow ge-
netycznych wzrost czestosci ich wystgpowania jest
zalezny od wieku rodzicoéw, gtdwnie matki (np.
zespOl Downa).

Zwiekszonej czestosci schorzen genetycznych
nalezy réwniez oczekiwac w sytuacjach, gdy przy-
szli rodzice sa narazeni na wplyw identycznych
lub podobnych czynnikow mutagennych.

W pewnych populacjach niektore choroby gene-
tycznie uwarunkowane wystepuja czesciej niz w in-
nych (tab. I11-2). Odrebnos¢ takiej populacji moze
niekiedy wynika¢ z barier geograficznych Iub tez
by¢ spowodowana izolacja danej spotecznosci ze
wzgledu na odmienno$¢ etniczng, kulturowa lub
religijna.

Problemy wczesnej diagnostyki choréb gene-
tycznych, a takze poszukiwanie metod skutecznej
ich terapii stanowig jedno z wazniejszych zagad-
nien wspodlczesnej medycyny. W szczegdlny spo-
sOb dotycza one pediatrii, poniewaz ogromna
wiekszos¢, bo blisko 90% chordb jednogenowych,
ujawnia si¢ klinicznie przed okresem dojrzewania
plciowego. To lekarz pediatra jest zazwyczaj tym
specjalista, ktory pierwszy rozpoznaje lub podej-
rzewa chorobe genetyczng u dziecka, identyfiku-
jac tym samym rodzing ryzyka.

Mimo ze choroby dziedziczace si¢ jednogeno-
wo s3 chorobami stosunkowo rzadko rozpoznawa-
nymi, dotycza one jednak okolo 1% noworodkow
zywo urodzonych i sa odpowiedzialne za okoto
7% martwych urodzen i zgonéw w okresie okofo-
porodowym (tab. I1I-3). Stanowia tez ponad 70%
przyczyn hospitalizacji w szpitalach dzieciecych,
przy czym znakomita ich wigkszo$¢ to choroby
przewlekte, ktorych leczenie pochtania okoto
80% $rodkow finansowych szpitala. Stwierdza si¢
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Tabela Ill-1. Przyktady uwarunkowanych genetycznie choréb jednogenowych

Choroba Czesto$¢ na Gtéwne objawy kliniczne
1000 urodzen
Dziedziczenie autosomalne recesywne
Mukowiscydoza 0,5 przewlekta choroba ptuc (infekcje), zaburzenia taknienia,
wyniszczenie

Fenyloketonuria 0,2 niepetnosprawnos¢ intelektualna
Brak o-1-antytrypsyny 0,11 upos$ledzenie funkcji watroby, rozedma ptuc
Galaktozemia 0,02 uposledzenie rozwoju psychoruchowego oraz funkcji watroby
Choroba Taya—Sachsa 0,004 uposledzenie umystowe, Slepota

Dziedziczenie autosomalne dominujace

Hipercholesterolemia 2,0
rodzinna

Wielotorbielowato$¢ nerek 0,8
Choroba Huntingtona 0,1
Achondroplazja 0,2

choroba niedokrwienna serca, zawat serca w mtodym wieku,
wczesny zgon

powiekszenie nerek, objawy postepujacej niewydolnosci nerek
ruchy plasawicze, postepujgca degradacja intelektualna
karfowatos¢ nieproporcjonalna, skrocenie konczyn, duza gtowa

Dziedziczenie sprzezone z pitcig

Dystrofia Duchenne'a 0,14 (chtopcy)

i Beckera

postepujace uposledzenie funkcji ruchowych miesni,
kaczkowaty chod, trudnos$ci w podnoszeniu sie z pozycji

lezacej i w chodzeniu po schodach

0,1 (chtopcy)

0,5 (chtopcy)
0,3 (dziewczynki)

Hemofilia A
Zespot FraX

epizody krwawienia
niepetnosprawnos¢ intelektualna, cechy dysmorfii twarzy,
makroorchidyzm u mezczyzn po okresie dojrzewania

Tabela I11-2. Choroby genetycznie uwarunkowane charakterystyczne dla grupy etnicznej

Grupa etniczna

Nazwa choroby

Afrykanczycy (czarni)

hemoglobinopatie HbSC, a- i B-talasemia, brak dehydrogenazy

glukozo-6-fosforanowe;j

Zydzi aszkenazyjscy

choroba Taya—-Sachsa, choroba Gauchera, choroba Niemanna—Picka,

zespdt Blooma, zespét Canavana, rodzinna dyzautonomia

Chinczycy

Eskimosi

Finowie

Kanadyjczycy pochodzenia francuskiego

Europejczycy (biali)

o-talasemia, brak dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowe;j
wrodzony przerost nadnerczy

nerczyca wrodzona

tyrozynemia typu |, choroba Taya-Sachsa

mukowiscydoza, fenyloketonuria

takze, na przestrzeni ostatnich dziesigcioleci,
istotny wzrost udziatu chorob dziedziczacych sie
jednogenowo w ksztattowaniu wskaznika zgonow
niemowlat. Wynosil on 2% na poczatku stulecia, a
w latach piecdziesiatych osiagnal 12%. Wzrost ten
jest spowodowany przede wszystkim zmniejsze-
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niem odsetka zgondw niemowlat z powodu
chordb infekeyjnych oraz lepsza wykrywalnoScig
chordb dziedzicznych, a nie rzeczywistym wzros-
tem czestosci ich wystgpowania.

W katalogu McKusicka (2010) opisano ponad
7000 chordb dziedziczacych si¢ jednogenowo.




II.1. Podstawy genetyki molekularnej

Tabela 111-3. Czesto$¢ wystepowania choréb genetycznych

Rodzaj uwarunkowania Liczba Czestos$¢ na 1000
choréb zywych urodzen

Chromosomowe > 600 9
Jednogenowe 4458 20

autosomalne dominujace 1730 2

autosomalne recesywne 412 2

sprzezone z X recesywne
Wieloczynnikowe

wady rozwojowe > 50 6

choroby przewlekte dorostych > 50 10
Mitochondrialne 59 rzadkie
Mutacje komorek somatycznych* >100 250
Ogdtem 386

Wg J.M. Connora, M.A. Ferguson-Smitha Podstawy genetyki medycznej. PZWL, Warszawa 1991,

1998 oraz uzupetnienia.

Ten najpelniejszy zbior jest rowniez dostepny po-
przez Swiatowg sie¢ komputerowa (https:/www.
omim.org).

Diagnostyka biochemiczna chorob genetycznie
uwarunkowanych obejmowata do niedawna tylko
te cze$¢ chordb dziedziczacych si¢ jednogenowo,
w ktorych jest znany produkt genu. W praktyce do-
tyczyta diagnostyki, w tym takze prenatalnej, ponad
100 wrodzonych btedéw metabolicznych. Nie miata
wiec zastosowania w wigkszosci chordb, w ktorych
diagnostyka jest oparta wyltacznie na obrazie kli-
nicznym, a prawdopodobienstwo nosicielstwa genu
okreSla si¢ przez analize rodowodu, znajomos$¢
dziedziczenia choroby oraz czgsto$¢ jej wystepo-
wania w populacji. W przypadku badan prena-
talnych diagnostyka biochemiczna ograniczala si¢
do mozliwosci stwierdzenia bloku metabolicznego
w hodowli amniocytéw lub analizy poziomu biatek,
ktore przeniknely do ptynu owodniowego.

Obserwowany od pofowy lat siedemdziesiatych
ubiegtego wieku szybki rozw6j biologii molekular-
nej przyczynit sie w istotnym stopniu do lepszego
zrozumienia patomechanizmu wielu choréb uwa-
runkowanych genetycznie. Metody analizy DNA
znajduja praktyczne zastosowanie w diagnostyce
klinicznej licznych chorob genetycznych, a moz-
liwosci ich wykorzystywania sg jednym z glownych
elementéw okreSlajacych poziom nowoczesnosci
diagnostycznej oSrodkow klinicznych.

Zastosowanie metod cytogenetycznych i mo-
lekularnych w diagnostyce klinicznej umozliwia,
posrednio lub bezposrednio, wykazanie obecnosci

nieprawidlowego genu u chorego i cztonkdéw jego
rodziny. Bardzo czesto istnieje rowniez mozliwos¢
identyfikacji mutacji odpowiedzialnych za defekt
genu. Lista chordb, ktére mozna juz obecnie roz-
poznawac, wykorzystujac techniki analizy DNA,
obejmuje ponad 3000 jednostek chorobowych
(http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/index.php).
Wsrdd nich mozna wymienic takie, jak: niedobor
o-1-antytrypsyny, jeden z typow zespolu Ehler-
sa—Danlosa, dystrofi¢ mieSniowa typu Duchen-
ne’a i Beckera, niedobor dehydrogenazy glukozo-
-6-fosforanowej, hemofilie A i B, chorobe
Huntingtona, fenyloketonurie, niedokrwistos¢
sierpowatokrwinkowa, talasemie, mukowiscydo-
z¢, rdzeniowy zanik mie$ni, dziedziczne postaci
gluchoty.

Zakres zastosowan metod analizy DNA obej-
muje te obszary zainteresowan klinicysty, w ktorych
wspolczesne metody diagnostyczne oparte na kla-
sycznych technikach, takich jak analiza enzyma-
tyczna lub immunologiczna produktu genu, nie
rozwigzuja wszystkich problemdw zwigzanych z pro-
cesem diagnostycznym. Stata si¢ tez mozliwa identy-
fikacja bezobjawowych klinicznie nosicieli zmuto-
wanego genu. Omawiany typ diagnostyki obejmuje
swoim zakresem takze takie schorzenia, jak choroba
Huntingtona, ktorej objawy ujawniaja si¢ dopiero
u 0s0b dorostych. Analiza DNA dla wielu choréb
genetycznie uwarunkowanych stala si¢ juz obecnie
postepowaniem diagnostycznym z wyboru.

W najblizszych latach diagnostyka molekular-
na bedzie si¢ koncentrowac na okreSlaniu predys-
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